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l. Einleitung und Zielsetzung

Die chirurgische Resektion stellt weiterhin den Goldstandard bei der Behandlung
primérer, d.h. lebereigener,Tumore wie dem hepatozellularen Karzinom (HCC) oder
dem Cholangiokarzinom und sekundéarer Lebertumore wie beispielsweise Metastas-
en eines kolorektalen Karzinoms dar. Die primére Todesursache vieler Patienten mit
Leberneoplasien unterschiedlichster Entitat ist dabei das Leberversagen durch die

hohe Tumorlast (Siperstein et al 2007).

Das Risiko des postoperativen Leberversagens nach einer gréBeren Leberteilresek-
tion durch ein zu geringes funktionelles Lebervolumen bleibt eines der gréBten Risi-
ken in der modernen Leberchirurgie, insbesondere bei der erweiterten Rechtsresek-
tion und bei Patienten mit vorgeschadigtem Leberparenchym wie klassischerweise
bei einer Leberzirrhose (Shirabe et al 1999; Seyama, & Kokudo 2009; Neuhaus et al
2003). Die praoperative Pfortaderembolisation wird durchgefiihrt, um bei Patienten
mit zu niedrigem postoperativen Lebervolumen (FLR - future liver remnant) eine Hy-
perplasie des verbleibenden Leberanteils — und einen damit verbundenen Funkti-
onszuwachs — zu erreichen und diese damit in einen Zustand der Resektabilitat zu
Uberflhren (Abdalla et al 2002; Hemming et al 2003; Madoff et al 2005a; Abulkhir et
al 2008; Avritscher et al 2008; Madoff et al 2002; Ribero et al 2007; May et al 2013).
Durch die zunehmend radikalere Operationsweise, basierend auf onkologischen,
anasthesiologischen und chirurgischen Fortschritten, hat sich die Pfortaderemboli-
sation zu einem routinemaBig eingesetztem Verfahren bei Patienten mit zu nied-
rigem postoperativen Lebervolumen entwickelt (Neuhaus et al 2012; Hemming et al
2003).

Eine Herausforderung in der préoperativen Planung ist einerseits die Selektion der
Patienten, die von einer Pfortaderembolisation profitieren und andererseits die Kon-
trolle des Funktionszuwachses bzw. das Festlegen des optimalen Zeitraumes von
der Pfortaderembolisation zur Leberresektion. Eine Verzdgerung der Operation ist
aus onkologischer Sicht mdglichst kurz zu halten, da fortschreitendes Tumorwachs-
tum den kurativen Ansatz durch eine radikale operative Therapie gefahrden kann
(de Graaf et al 2009).



l.| Pfortaderembolisation

Bedingt durch die Regenerationsfahigkeit der Leber kann eine préoperative Pfor-
taderembolisation des zu entfernenden Leberanteils das nach der Operation verblei-
bende Volumen — genannt FLR fur "future liver remnant" — vergréBern und dadurch
die Operation bei Patienten ermdglichen, bei denen ohne Pfortaderembolisation ein
zu hohes Risiko fir ein postoperatives Leberversagen bestanden hatte (Avritscher
et al 2008; van Lienden et al 2012). Neuere Studien zeigen darauf aufbauend auch
einen komplikationsédrmeren postoperativen Verlauf nach der préoperativen Pfor-
taderembolisation (Ribero et al 2007; Ferrero et al 2007; Palavecino et al 2009). Der
messbaren LebervergréBerung liegt sowohl eine Hyperplasie als auch eine Hyper-
trophie der Hepatozyten zugrunde, im folgenden wird in Anlehnung an die Literatur

jedoch nur von einer Hypertrophie gesprochen.

Die Regeneration der Leber basiert auf der Proliferation von Hepatozyten innerhalb
der azinaren Architektur, welche durch die Ausschittung von Wachstumsfaktoren
wie Hepatocyte Growth Factor (HGF), Transforming Growth Factor-a (TGF-a) und
Zytokinen, wie z.B. Tumor Necrosis Factor (TNF) und Interleukin-6, stimuliert wird
(Yokoyama et al 2007; Abdalla et al 2001). Diese Wachstumsfaktoren stammen da-
bei aus dem portalventsen Einstromgebiet und werden daher nicht Gber den arteri-
ellen Kreislauf in die Leber transportiert. Der Grad der Regeneration ist dabei direkt
proportional zur portalvendsen Konzentration der Wachstumsfaktoren, wobei be-
reits ein Parenchymschaden in mehr als 10% des Leberparenchyms zu einer
Wachstumsinduktion in der gesamten Leber fUhrt (Bucher, & Swaffield 1964). Eine
vorgeschadigte Leber hat hierbei eine geringere Regenerationsfahigkeit als eine ge-
sunde Leber (Avritscher et al 2008).

Die erste Anwendung der Pfortaderembolisation am Menschen erfolgte 1990 durch
Makuuchi et al (Makuuchi et al 1990). Die Rationale hierfiir war einerseits ein Verhin-
dern des plétzlichen portalvendsen Druckanstieges durch die Resektion, welcher ei-
nen zelluldren Schaden induzieren kann, andererseits ein erhoffter verbesserter
postoperativer Verlaufes nach einer umfangreichen Leberresektion durch ein gréBe-

res verbleibendes Lebervolumen.

Die Patientenselektion erfolgt gegenwartig anhand empirisch ermittelter volumetri-

scher Grenzwerte: bei Patienten mit einer Leberzirrhose ist eine Pfortaderembolisa-



tion bei einem verbleibenden Lebervolumen < 40 % indiziert, bei Patienten mit einer
Fibrose oder einem anderen schweren Parenchymschaden bei < 30 % und bei Pati-
enten ohne Einschrankung der Leberfunktion bei < 20 %. Diese Grenzwerte haben
nach neueren Studienergebnissen hinsichtlich des postoperativen Verlaufes (Abdal-
la et al 2002; Ribero et al 2007) auch ihren Weg in internationale Leitlinien gefunden
(Dixon et al 2010). Die Volumetrie erfolgt Gblicherweise durch eine initiale Computer-
tomographie (Avritscher et al 2008). Das Gesamtlebervolumen wird auf die Patien-
tengréBe adaptiert, da gréBere Patienten auch ein gréBeres verbleibendes Lebervo-

lumen bendtigen. Hierflr wird die folgende Formel verwendet:
Gesamtlebervolumen = -794,41 + 1267,28 x Kdrperoberflache (m?)

Das Verhéltnis von verbleibendem Lebervolumen zu standardisiertem Gesamtleber-
volumen korreliert mit dem postoperativen Uberleben (Chun et al 2008; Vauthey et
al 2000; Vauthey et al 2002). Alternativ kann das Gesamtlebervolumen auch direkt
volumetrisch ermittelt werden, hierflr ist jedoch eine Subtraktion des sichtbaren Tu-
morvolumens erforderlich, was fehleranfallig und zeitintensiv sein kann (May et al
2013). Die Verwendung des standardisierten Lebervolumens ist daher besser daflr

geeignet, ein postoperatives Leberversagen vorherzusagen (Shah et al 2011).

Zur Verlaufskontrolle wird bisher lediglich der kompensatorische Volumenzuwachs
der nicht embolisierten Leberhélfte gemessen, hierfir erfolgen CT- oder MRT-Un-
tersuchungen vor und rund 4-6 Wochen nach der Pfortaderembolisation. Ist ein
ausreichender Volumenzuwachs zu verzeichnen, erfolgt die definitive Operation
(Avritscher et al 2008; Hemming et al 2003). Dieser Ansatz geht von einer gleichma-
Bigen Verteilung der Leberfunktion im nicht eindeutig als Tumor zu erkennenden Le-
bervolumen aus, wovon nach einer Pfortaderembolisation oder einer langer beste-
henden einseitigen Cholestase jedoch nicht ausgegangen werden kann (Sumiyoshi
et al 2014). Wie erstmals systematisch von de Graaf et al. gezeigt, Gbersteigt nach
der Pfortaderembolisation der Funktionszuwachs den Volumenzuwachs (de Graaf et
al 2011). Ebenso wird die absolute Leberfunktion, beispielsweise ermittelt durch den
Indocyaningriin-Test oder den LiMAx-Test, meist nicht in die Indikationsstellung

einbezogen (Stockmann et al 2009; Stockmann et al 2010).

Fir die Pfortaderembolisation wurden vier grundlegende Zugangswege beschrie-
ben. Die transhepatischen Zugange werden insgesamt am héufigsten verwendet,

wobei der ipsilaterale Zugangsweg durch den zu embolisierenden Leberanteil vom



kontralateralen Zugangsweg durch das verbleibende Lebervolumen unterschieden
wird. Bedingt durch eine hdhere Sicherheit wird zunehmend der ipsilaterale Zu-
gangsweg favorisiert. Seltener verwendete Zugangswege sind der transmesokoli-
sche — hier wird operativ eine Mesenterialvene freigelegt — und der transjugulare Zu-
gangsweg, bei dem die Pfortader &hnlich wie bei der Anlage einer
portosystemischen Shunts von einer Lebervene aus erreicht wird (Avritscher et al
2008).

Eine Vielzahl verschiedener Embolisationsmaterialien wurde fur die Pfortaderemboli-
sation beschrieben: Alkohol, Polyvinylalkohol (PVA)-Partikel, Gelatine-Schwamme,
Fibrinkleber, n-Butyl-2-Cyanoacrylat (NBCA) mit Lipiodol, Polidocanol-Schaum und
eine Kombination dieser Materialien mit Metallspiralen (Coils) oder einem Amplatzer
GefaBplug (AVP). Tabelle 1 gibt einen Uberblick Uber die in gréBeren publizierten

Studien verwendeten Materialien.

Embolisationsmaterial Patientenzahl
PVA-Partikel + AVP 10
Aethoxysklerol 30
Gelatine + AVP 41
Gelatine + Coils 71
Gelatine + Thrombin + Urografin 102
Gelatine + Urografin 120
Gelatine + Lipiodol 130
Ethanol + Lipiodol 159
Fibrinkleber + Lipiodol 177
PVA-Partikel + Coils 250
NBCA + Lipiodol 554

Tabelle 1: Verwendete Embolisationsmaterialien in publizierten Studien (nach van

Lienden et al. (van Lienden et al 2012)).

Unterschiede liegen in den Kosten, der Steuerbarkeit bzw. Sicherheit und der er-
reichbaren Hypertrophierate (siehe Tabelle 2). Die Hypertrophierate ist insbesondere
vom Grad der Reperfusion abhéngig, d.h. eine permanente Okklusion von kleinen
und groBen GefaBen bedingt eine gréBere Hypertrophie des verbleibenden Le-

beranteils (van Lienden et al 2012).
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Embolisationsmaterial

Autoren

Patientenzahl

VergréBerung des verblei-

benden Leberanteils (%)

PVA + Coils / AVP

Gelatine

NBCA

Fibrinkleber

Esschert et al.
Libicher et al.
Covey et al.
Fuijii et al.
Imamura et al.
Kakizawa et al.
Kim et al.
Kusaka et al.

Makuuchi et al.

Nanashima et al.

Sugawara et al.
Baere et al.

Barbaro et al.

Capussotti et al.

Elias et al.

Giraudo et al.

Sirichindakul et al.

Broering et al.
Liem et al.

Nagino et al.

10
10
100
30
84
14
17
18
54
30
66
107
26
31
68
146
29
17
15
105

26,1
26,4
24,3
17,8
30,7
23,8
27,0
21,2
37,9
29,4
35,8
57,8
53,0
48,5
59,1
41,7
27,5
69,4
31,4
27,4

Tabelle 2: Durchschnittlicher Volumenzuwachs des verbleibenden Leberanteils in

publizierten Studien (nach van Lienden et al. (van Lienden et al 2012)).

Die zuséatzliche Okklusion der Pfortaderhauptstdmme mittels Coils oder GeféBplugs

soll eine Reperfusion verringern und dadurch die Hypertrophierate erhéhen (Madoff

et al 2005b). Dartber hinaus kann durch eine zentrale Okklusion oftmals ein zuséatz-

licher Verschluss des Pfortaderastes zu Lebersegment | erreicht werden und damit

eine umfassendere rechtsseitige Pfortaderembolisation.
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LIl Bildgestiitzte Leberfunktionsmessung

In den letzten Jahrzehnten wurde eine Vielzahl an Leberfunktionstests beschrieben,
der wichtigste darunter ist sicherlich der Indocyaningriin-Test, der die ICG-Clearan-
ce-Rate im Blut misst (Schneider 2004). Aufgrund der Mannigfaltigkeit unterschiedli-
cher Leberfunktionen wie Synthese, Speicherung oder Exkretion ist es aber bisher
nicht gelungen, einen globalen Test zu entwickeln, der sich in der klinischen Routine
durchsetzen konnte (Sakka 2007; Kanzler et al 2007; Schneider 2004). Entscheiden-
des Kriterium hierfur ist eine signifikante Korrelation mit dem klinischen Verlauf bzw.

der postoperativen Mortalitat.

Bildgestitzte Leberfunktionstests sind eine weitere Mdglichkeit zur Bestimmung der
Leberfunktion (Bae et al 2012; de Graaf et al 2010). Sie basieren auf der intravené-
sen Applikation von Pharmaka, die von Hepatozyten aufgenommen und anschlie-
Bend degradiert oder bilidr ausgeschieden werden. AnschlieBend erfolgt eine Kon-
zentrationsmessung des Pharmakons durch nuklearmedizinische oder radiologische
Methoden. Diese kann mittels planarer Ubersichtsaufnahmen oder Schnittbildge-
bung erfolgen und zu einem festen Zeitpunkt nach Applikation oder dynamisch zur
Bestimmung einer Kinetik. Theoretischer Vorteil dieser Verfahren gegentber globa-
len Verfahren wie dem ICG-Test ist eine zusatzliche Information Uber die rdumliche
Verteilung der Funktion. Hierbei sind verschiedene Szenarien denkbar, bei denen
die Leberfunktion nicht gleichméaBig Gber die Leber verteilt ist. Als Beispiele seien ei-
ne langer bestehende einseitige Cholestase aufgrund einer zentralen Tumorokklusi-
on und der Zustand nach Pfortaderembolisation genannt (Sumiyoshi et al 2013; Su-
miyoshi et al 2014). Nachfolgend sollen die gegenwartig relevanten

nuklearmedizinischen und radiologischen Testverfahren beschrieben werden.

ILIl.a Leberfunktionsmessung durch *™Tc-Galaktosyl-
und *™Tc-Mebrofenin-Szintigraphie

Einer der ersten nuklearmedizinischen Tracer, der auch zur Messung der Leberfunk-
tion verwendet wurde, ist der an "'l konjugierte Fluoreszenzfarbstoff Bengalrosa
(Rose bengale). Unter anderem aufgrund der hohen B-Strahlung wird dieser jedoch
heute nicht mehr angewendet (Serafini et al 1975). Die heutigen hepatobiliaren Tra-

cer basieren dagegen auf *"Technetium, fur die Leberfunktionsmessung werden
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gegenwartig *"Tc-Galaktosyl- (GSA) und *"Tc-Mebrofenin engesetzt (Bennink et al
2012; de Graaf et al 2010). Alle diese Tracer werden Uberwiegend hepatisch ver-

stoffwechselt, jedoch Uber unterschiedliche Mechanismen.

Der Asialoglykoprotein-Rezeptor kommt ausschlieBlich auf Hepatozyten von Séuge-
tieren vor und ist spezifisch fiir Asialoglykoproteine. Der Rezeptor wird auf der sinu-
soidalen Oberflache der Hepatozyten exprimiert, dem sogenannten Disse'schen
Raum (Akaki et al 1998). Asialoglykoproteine binden an den Asialoglykoprotein-Re-
zeptor und werden durch rezeptorvermittelte Endozytose in den Hepatozyten aufge-
nommen und anschlieBend im Lysosom degradiert. Bei chronischen Lebererkran-
kungen kommt es zu einem signifikanten Rickgang der Konzentration an
Asialoglykoprotein-Rezeptoren (Vera et al 1984; Kokudo et al 2003). Das syntheti-
sche an *"Tc gekoppelte Asialoglykoprotein *"Tc-GSA als passender Tracer ist ge-

genwartig nur in Japan verfugbar.

Iminodiaceta-Analoga (IDA) fur die hepatobilidare Szintigraphie wurden erstmals
1976 von Lobert et al. beschrieben (Loberg et al 1976). Mebrofenin ist heute der
wichtigste Vertreter dieser Gruppe, da er die héchste Spezifitat zu Hepatozyten be-
sitzt (de Graaf et al 2011). IDA-Analoge sind Verwandte des Lidocain und werden an
Albumin gebunden zur Leber transportiert, sie dissoziieren dann im Disse'schen
Raum wieder von diesem. Nachfolgend werden sie lUber die organischen anionen-
transportierenden Polypeptide (OATP) 1B1 und 1B3 in den Hepatozyten aufgenom-
men und anschlieBend in die Galle ausgeschieden, hierbei ist u.a. das Multidrug Re-
sistance Protein (MRP) 2 beteiligt (Hendrikse et al 2004; Ghibellini et al 2008). Wah-
rend dieses Prozesses erfolgt keinerlei Biotransformation (Loberg et al 1976). Die
IDA-Analoga teilen den Stoffwechselweg mit einer Vielzahl endo- und exogener
Substanzen wie Bilirubin, Medikamenten, Toxinen und Hormonen (Krishnamurthy, &
Krishnamurthy 1989). Durch den gemeinsamen Stoffwechselweg mit Bilirubin kann
es bei hohen Serumkonzentrationen zu einer kompetitiven Hemmung und dadurch
einer verminderten Aufnahme von Mebrofenin in die Hepatozyten kommen (Lan et al
1988).

Die nuklearmedizinische Messung der Tracerverteilung kann durch planare Verfah-
ren (Einzel- oder Doppelkopf-Gammakamera) oder dreidimensional durch eine
SPECT erfolgen, wobei die SPECT-Akquisition eine genauere raumliche Vertei-

lungsanalyse und durch die zusatzlich mdgliche CT-Schwéachungskorrektur auch ei-
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ne genauere Auswertung ermdglicht (Bennink et al 2012; de Graaf et al 2010). Sie
ist jedoch bei den IDA-Analoga nur eingeschrankt einsetzbar, da die zeitliche Auflé-
sung nicht ausreichend fur die Bestimmung der Kinetik und damit der Tracer-Clea-
rance ist. Es sind jedoch auch Kombinationen aus der planaren mit einer zuséatzli-
chen einzeitigen SPECT-Akquisition beschrieben, die diesen Nachteil partiell wieder
ausgleichen (de Graaf et al 2010; de Graaf et al 2011). Die primér verwendeten Pa-
rameter aus der dynamischen Auswertung sind die Blut-Clearance-Rate und die he-
patische Aufnahmerate fir GSA sowie die hepatische Aufnahmerate und Extrakti-
onsfraktion flir die IDA-Analoga (Bennink et al 2012; Brown et al 1988)

Die ®*™Tc-Mebrofenin-Szintigraphie korreliert sowohl mit dem ICG-Test als auch mit
der aus ihr prognostizierten postoperativen Leberfunktion (Erdogan et al 2004; Ben-
nink et al 2004; de Graaf et al 2010), sie kann darlber hinaus zum Nachweis des
Funktionsanstieges im nicht-embolisierten Leberanteil nach Pfortaderembolisation

eingesetzt werden (de Graaf et al 2011; van Lienden et al 2012).

l.Il.b Leberfunktionsmessung durch MRT mit leberspezi-
fischem Kontrastmittel

Leberspezifische MRT-Kontrastmittel wurden urspriinglich zur verbesserten Detekti-
on fokaler Leberldsionen entwickelt (Ringe et al 2010; Cruite et al 2010). Neben den
noch verfigbaren superparamagnetischen Eisenoxiden (SPIO), welche spezifisch
fur das retikulo-endotheliale System (RES) sind, soll hier nur auf die hepatozyten-
spezifischen Kontrastmittel ndher eingegangen werden. Ihre Anwendung als bildge-
stltzter Leberfunktionstest riickte erst in den letzten Jahren in den Fokus (Bae et al
2012).

Gadolinium-Ethoxybenzyl (Gd-EOB; Primovist®, Bayer AG, Berlin) und Gadobenat-
Dimeglumin (Gd-BOPTA; MultiHance®, Bracco-Byk Gulden, Konstanz) sind die bei-
den in Deutschland zugelassenen hepatozytenspezifischen Kontrastmittel. Gd-
BOPTA wird nur zu 3-5 % hepatisch aufgenommen, Gd-EOB dagegen in der gesun-
den Leber zu max. 50 %, daher hat Gd-BOPTA als bildgestutzter Leberfunktionstest

bisher keine Relevanz erlangt (Hamm et al 1995; Bae et al 2012).

Gd-EOB wird wie Mebrofenin Uber die organischen anionen-transportierenden Poly-
peptide (OATP) 1B1 und 1B3 in die Hepatozyten aufgenommen und anschlieBend

durch das Multidrug Resistance Protein (MRP) 2 bili&r ausgeschieden (Van Beers et
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al 2012; Hamm et al 1995; Narita et al 2009; Pascolo et al 1999). Eine Verwendung
als bildgestltzter Leberfunktionstest analog zur *"Tc-Mebrofenin-Szintigraphie liegt
also nahe, zumal die Messung mittels MRT eine dynamische dreidimensionale Mes-
sung der Gd-EOB-Konzentration ohne Anwendung ionisierender Strahlung ermég-
licht.

Bisher sind zwei grundlegende Ansatze beschrieben. Meist ohne die Notwendigkeit
zusétzlicher Sequenzen in die Routinebildgebung zu integrieren ist die Messung der
bilidren Signalintensitat in der Ausscheidungsphase. Die Signalintensitat korreliert
mit der bilidren Ausscheidungsrate von Gd-EOB und damit auch der Leberfunktion,
bei bilidren AbfluBproblemen kommt es jedoch zu falsch-negativen Werten (Takao
et al 2011; Smith, & Veniero 2011; Lee et al 2009). Fir dieses Verfahren konnte un-
ter anderem eine Korrelation mit der Funktion eines Lebertransplantates gezeigt
werden (Wibmer et al 2012).

Der andere Ansatz beruht auf einer Messung des parenchymalen Kontrastmittelver-
haltens. Hierflr gibt es verschiedene Herangehensweisen unterschiedlicher Kom-
plexitdt. Zum einen kann direkt das relative Enhancement des Leberparenchyms
gemessen werden, ein weiterer Ansatz ist die Messung absoluter T1-Relaxations-
zeiten mittels Relaxometrie. Der bisher aufwendigste Ansatz ist die Auswertung der
Kontrastmittelkinetik mittels dynamischem MRT (DCE-MRI) und die Berechnung un-
terschiedlicher pharmakokinetischer Parameter durch mathematische Kompartime-
ntmodelle (Bae et al 2012).

Nach Versuchen an Ratten (Schmitz et al 1996; Kim et al 1997; Shimizu et al 1999)
konnten Tajama et al. als eine der ersten den Zusammenhang zwischen reduziertem
Gd-EOB-Enhancement und einer eingeschrankten Leberfunktion beim Menschen
zeigen (Tajima et al 2010). Nachfolgend wurden verschiedene Methoden zur Opti-
mierung dieses Verfahrens publiziert, unter anderem die Korrektur durch die Bildung
eines Verhaltnisses mit dem muskularen Enhancement (Motosugi et al 2011) und ei-
ne Korrektur durch Lebervolumen und das Enhancement der Milz zum sogenannten
"hepatocellular uptake index" (HUI) (Yamada et al 2011). Der HUI zeigt eine signifi-
kante Korrelation mit der ICG-Clearance-Rate. Aufgrund der einfachen Implemen-

tierbarkeit findet dieses Verfahren heute die breiteste Anwendung (Bae et al 2012).

Die Relaxometrie ermdglicht die Messung absoluter Relaxationszeiten und damit ei-

ne bessere Vergleichbarkeit zwischen unterschiedlichen Gerate- und Sequenztypen.
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Sowohl die T1- als auch die T2*-Relaxationszeit hdngt von der Gd-EOB-Konzentra-
tion ab. Katsube et al. konnten mit dieser Technik das Child-Pugh-Stadium korrekt
bestimmen (Katsube et al 2011; Katsube et al 2012), Haimerl et al. zeigten eine Kor-
relation mit dem MELD-Score (Haimerl et al 2014).

Die Anwendung des dynamischen MRT ist die aufwendigste Methode, da eine Si-
gnalintensitatskurve fir jeden Voxel des Leberparenchyms insbesondere in der vas-
kuldren Phase mit einer moglichst hohen zeitlichen Auflésung bestimmt werden
muss. AnschlieBend kann flir jeden Voxel die hepatische Extraktionsfraktion berech-
net werden (Sommer et al 2012; Nilsson et al 2009; Forsgren et al 2014). Diese Me-
thode erlaubt eine hervorragende Korrelation mit klinischen und laborchemischen
Parametern (Nilsson et al 2014; Nilsson et al 2010; Nilsson et al 2013).

LIl Zielsetzung der Arbeit

Aus den oben ausgefihrten Griinden ist ein bildgestitzter Leberfunktionstest zur
Bestimmung der praoperativen Leberfunktion sowie des Funktionszuwachses nach
Pfortaderembolisation erstrebenswert. Dieser soll méglichst wenig invasiv sein, ein-

fach durchgeflhrt werden kénnen und die Leberfunktion dreidimensional abbilden.

Ziel der vorgestellten Arbeit war zunachst die Evaluation einer optimierten Emboli-
sationstechnik zur Verbesserung von Sicherheit und Effektivitat bei gleichzeitiger
Verringerung von Bildartefakten, die einen bildgestitzten Leberfunktionstest beein-
trachtigen kénnten. Die weiteren Arbeiten behandeln die Messung des Funktionszu-
wachses durch die MRT mit hepatozytenspezifischem Kontrastmittel und die hepa-
tobiliare = Sequenzszintigraphie als  zwei  verschiedenen  bildgestitzten

Leberfunktionstests.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde zuerst die Hypertrophierate bei einer reinen Partike-
lembolisation mit der Hypertrophierate bei einer zuséatzlichen zentralen Okklusion
mittels AVP und/oder Coils verglichen [Originalarbeit 1]. Vorbereitend auf eine bild-
gestitzte Messung der Leberfunktion nach der Pfortaderembolisation wurde im
nachsten Schritt die Artefaktbildung bei MRT und CT-Untersuchungen von Ge-
faBplugs und Coils untersucht [Originalarbeit 2].

Zur bildgestutzten Funktionsmessung wurde ein neues Protokoll fir die *™Tc-Mebr-
ofenin-Szintigraphie zur Trennung von linkem und rechtem Leberlappen evaluiert

[Originalarbeit 3]. Darliber hinaus erfolgte ein Vergleich der *"Tc-Mebrofenin-Szin-
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tigraphie mit der Gd-EOB-unterstitzten MRT als zwei verschiedenen bildgestitzten
Leberfunktionstests hinsichtlich der seitengetrennten Leberfunktion [Originalarbeit
4].

Im letzten Themenblock wurde die Auswirkung einer Flipwinkelerhbhung auf das
Kontrastmittelsignal in der Gd-EOB-verstarkten MRT untersucht [Originalarbeit 5]
und es wurde evaluiert, ob der Funktionszuwachs des nicht-embolisierten Leberan-
teils nach Pfortaderembolisation durch die Gd-EOB-unterstitzte MRT nachgewie-

sen werden kann [Originalarbeit 6].
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Il. Darstellung der eigenen Arbeiten im wissen-
schaftlichen Kontext

Il.I Optimierung der Pfortaderembolisation

Die Pfortaderembolisation wird mit einer Vielzahl von Materialien durchgefihrt, ein
einheitlicher Standard existiert nicht (van Lienden et al 2012). Aus Uberlegungen
hinsichtlich einer verbesserten Hypertrophie durch eine geringe Reperfusionsrate
wurde zusétzlich zur peripheren Partikelembolisation des Pfortaderstrombetts eine
Okklusion der zentralen Pfortader mittels GefaBpropfen (Amplatzer Vascular Plug)
und/oder Coils durchgefihrt. Die GeféaBcoils sowie der Amplatzer Vascular Plug
wurden dartber hinaus hinsichtlich ihrer Artefakte in einer mdglichen Bildgebung

nach Pfortaderembolisation untersucht.
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Il.l.a Steigerung der Hypertrophie durch zusatzliche zen-
trale Plug- und/oder Coil-Embolisation (Originalarbeit 1)

Geisel D, Malinowski M, Powerski MJ, Wiistefeld J,
Heller V, Denecke T, Stockmann M, Gebauer B.

Improved Hypertrophy of Future Remnant Liver after

Portal Vein Embolization with Plugs, Coils and Particles.
Cardiovascular and Interventional Radiology 2014; 37(5):1251-8.
http://dx.doi.org/10.1007/s00270-013-0810-0

In dieser Studie wurde die Pfortaderembolisation (PVE) mittels Polyvinylalkohol-Par-
tikeln (PVA-Gruppe) mit einer zuséatzlichen zentralen Okklusion durch einen Amplat-
zer Vascular Plug und/oder Coils (AVP/Coil-Gruppe) hinsichtlich der Hypertrophiera-

te des links-lateralen Sektors (Lebersegmente Il + ll) verglichen.

Es wurden retrospektiv alle Patienten ausgewertet, bei denen zwischen Juli 2011
und Dezember 2012 eine PVE durchgefihrt wurden. Im Méarz 2012 wurde das Em-
bolisationsverfahren geandert und die zusatzliche zentrale Okklusion durchgefihrt.
Ein AVP wurde eingesetzt, wenn die Lange der zentralen Pfortader dies zulieB, an-
dernfalls wurden Coils verwendet. Sofern 10 Minuten nach Absetzen des AVP noch
ein angiographischer Restfluss erkennbar war, wurden zusatzliche Coils abgesetzt.
Die Volumetrie erfolgte mittels CT oder MRT-Untersuchungen. Es wurden 40 Pati-

enten in die PVA-Gruppe und 35 Patienten in die AVP/Coil-Gruppe eingeschlossen.

Die Patienten der beiden Gruppen zeigten keine Unterschiede hinsichtlich Alter, Ge-
schlecht oder Tumorentitaten. Insgesamt dominierte das Cholangiocarcinom mit 52
Patienten, 14 Patienten litten an kolorektalen Lebermetastasen. Auch die Zeit von
der PVE bis zur volumetrischen Bildgebung war in beiden Gruppen vergleichbar
(durchschnittlich 29,1 Tage in der PVA-Gruppe und 27,7 in der AVP/Coil-Gruppe),
ebenso die GréBe des links-lateralen Sektors vor PVE (328,9 gegentber 332,7 ml).
Der prozentuale Volumenzuwachs in der PVA-Gruppe betrug 30,1 %, in der AVP/
Coil-Gruppe betrug er 53,3 % und lag damit bei zusétzlicher zentraler Okklusion si-
gnifikant héher (p = 0,003). Die Komplikationsrate in der AVP/Coil-Gruppe war hoé-
her als in der PVA-Gruppe, es kam jedoch zu keiner Komplikation die die anschlie-

Bende Operation verzdgerte oder verhinderte.
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Il.L.b Vergleich der Artefakte in CT und MRT durch Plugs
und Coils bei der Pfortaderembolisation (Originalarbeit 2)

Geisel D, Gebauer B, Malinowski M, Stockmann M, Denecke T.

Comparison of CT and MRI artefacts from coils and

vascular plugs used for portal vein embolization.
European Journal of Radiology 2014; 83(4):692-5.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ejrad.2014.01.004

Verschiedene Indikationen erfordern eine radiologische Bildgebung nach einer PVE.
RoutinemaBig ist die Bildgebung zur Volumenmessung und damit Hypertrophiekon-
trolle nétig. Weitere Griinde umfassen bilidre oder vaskulare Komplikationen sowie
ein Tumorprogress. Da das Embolisationsmaterial im Leberhilus an einer kritischen
Stelle liegt, kbnnen Artefakte durch Embolisationsmaterial die Beurteilung einer pos-
tinterventionellen Bildgebung erschweren. Coils bestehen Ublicherweise aus Stahl
oder Titan, der AVP besteht aus Nitinol, einer Legierung aus Nickel und Titan. Ziel
dieser Studie war daher ein Vergleich der durch Coils und dem AVP in MRT und CT

entstehenden Artefakte.

Es wurden alle Patienten identifiziert, bei denen zwischen Juli 2011 und Dezember
2012 eine PVE entweder exklusiv mit Coils oder einem AVP durchgefiihrt wurde.
Insgesamt wurden 20 Patienten eingeschlossen, bei 13 wurde eine Embolisation mit
einem AVP und bei 7 eine Embolisation mit Coils durchgefihrt. In der Coil-Gruppe
wurde die postinterventionelle Bildgebung bei 3 Patienten mittels CT und bei 4 Pati-
enten mittels MRT durchgefihrt, in der AVP-Gruppe lag das Verhéltnis bei 7:6. Der
maximale Durchmesser des Artefaktes wurde in 3 Ebenen im CT sowie in den T1-

und T2-Sequenzen der MRT gemessen.

Die Artefakte durch Coils waren in der CT deutlich ausgepréagter als in den T1- und
T2-gewichteten Sequenzen (p < 0,05). Das AusmaB der Artefakte durch Coils unter-
schied sich nicht signifikant zwischen der T1 und der T2-Sequenz, der Artefakt-
durchmesser durch den AVP war in den T1-Sequenzen hoéher als in den T2-Sequen-
zen und in der CT. Insgesamt war der Grad an Artefakten durch AVP jedoch so
gering, dass keine Beeintrdchtigung der Diagnosequalitdt bestand. Bei Coils be-

stand in der CT zum Teil jedoch eine eingeschrankte Beurteilbarkeit.
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1.1l Optimierung der hepatobilidaren Sequenzszintigra-
phie und Vergleich mit der Gd-EOB-verstarkten MRT

Den Standard fir eine bildgestitzte Leberfunktionsmessung stellt in Europa weiter-
hin die hepatobilidre Sequenzszintigraphie mittels **"Technetium-Mebrofenin dar.
Ein neues Verfahren wie die Gd-EOB-verstarkte MRT muss sich demnach auBer an
klinischen Parametern und globalen Leberfunktionstests zundchst daran messen.
Um einen Vergleich in der Umgebung der Pfortaderembolisation Uberhaupt erst zu
ermdglichen, wurde zunadchst das Standardprotokoll flr die dynamische planare
Messung so modifiziert und evaluiert, dass linker und rechter bzw. embolisierter und

nicht-embolisierter Leberanteil in ihrer Funktion getrennt werden kénnen.
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IlLIl.a Protokolloptimierung fiir die hepatobilidre Se-
quenzszintigraphie zur Separierung von linkem und rechtem Leber-
lappen (Originalarbeit 3)

Geisel D, Lidemann L, Gebauer B, Fréling V, Prasad V, Heimann U, Stockmann M,
Malinoswki M, Hamm B, Brenner W, Denecke T.

Optimized separation of left and right liver lobe in dynamic **"Tc-mebrofenin hepa-

tobiliary scintigraphy using a hybrid SPECT-CT scanner.
Annals of Nuclear Medicine 2014; 28(9):897-902.
http://dx.doi.org/10.1007/s12149-014-0883-0

Die hepatobilidre Sequenzszintigraphie mittels *™Tc-Mebrofenin zur seitengetrenn-
ten Bestimmung der Leberfunktion wird Ublicherweise als planare Sequenz in streng
anterio-posteriorer Orientierung durchgefiihrt. Die Trennlinie zwischen funktionellem
rechtem und linkem Leberlappen verlauft im Allgemeinen jedoch schrag entlang der
mittleren Lebervene, des Gallenblasenbettes und der Vena cava inferior. Eine Auf-
nahme in ap-Richtung fiihrt daher theoretisch zu einer groBen Uberlappungsfléche

zwischen linkem und rechtem Leberlappen in der Lebermitte.

Ziel dieser Studie war die Evaluation eines neuen Protokolls, bei dem der Detektor
in rechts anterior-obliquer Position ausgerichtet war, der Ausrichtungswinkel wurde
hierfir direkt auf dem Untersuchungstisch im vorherigen Niedrigdosis-CT bestimmt.
Darliber hinaus wurde die Mdglichkeit evaluiert, den Ausrichtungswinkel aus Vorun-
tersuchungen (CT oder MRT) zu bestimmen oder einen festen Winkel von 45° zu

verwenden.

Es wurden 14 Patienten in die Studie eingeschlossen. Bei allen Patienten wurde
hierzu eine volumetrische Analyse des sich Uberlappenden Volumens in Relation
zum Gesamtlebervolumen bei verschiedenen hypothetischen Ausrichtungswinkeln

des Detektors durchgefihrt.

Fir die strenge ap-Orientierung wurde ein relatives Uberlappungsvolumen von
durchschnittlich 31,3 % ermittelt, fir einen festen Winkel von 45° betrug es 8,2 %,
bei dem Winkel aus der Voruntersuchung 5,5 % und bei dem Winkel aus dem vor-
herigen Schwéachungskorrektur-CT 3,6 %. Alle Gberlappenden Volumina bei gedreh-
tem Detektor waren signifikant geringer als in ap-Orientierung. Eine seitengetrennte
szintigraphische Leberfunktionsmessung sollte daher mit rechts anterior-oblique ro-

tiertem Detektor durchgefihrt werden.
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IlLIl.Lb Vergleich der hepatobilidren Sequenzszintigraphie
mit dem Gd-EOB-verstarktem MRT als zwei bildgestiitzten Leber-
funktionstests (Originalarbeit 4)

Geisel D, Lidemann L, Fréling V, Malinowski M, Stockmann M,

Baron A, Gebauer B, Seehofer D, Prasad V, Denecke T.
Imaging-based Evaluation of Liver Function: Comparison of *"Tc-Mebrofenin He-
patobiliary Scintigraphy and Gd-EOB-DTPA-enhanced MRI.

European Radiology 2015; 25(5):1384-91.
http://dx.doi.org/10.1007/s00330-014-3536-8

Um die Validitat der Gd-EOB-verstarkten MRT als bildgestltzter Leberfunktionstest
zu evaluieren, wurde ein Vergleich mit der hepatobilidren Sequenzszintigraphie an-
gestellt. Verglichen wurde die Bestimmung der seitengetrennten Funktion 14 Tage

nach Pfortaderembolisation.

Die HBS-Szintigraphie wurde in dynamischer Technik Uber 45 Minuten mit nach
rechts anterior-oblique rotiertem Detektor durchgefuhrt. Aus den Daten wurden Tyax
und T, sowie die Blutpool-korrigierte Aufnahmefraktion der Leber ("Mebrofenin Up-

take") berechnet.

Fur die GD-EOB-verstarkte MRT wurde das relative Enhancement (RE) fir den lin-
ken und rechten Leberlappen in der hepatobiliaren Phase 20 Minuten nach Applika-
tion des Gd-EOB berechnet. Mittels der Volumens des linken und rechten Leberlap-
pens sowie des relativen Enhancement der Milz wurde daraus der Hepatocellular
Uptake Index (HUI) ermittelt. Basierend auf den Funktionswerten aus Mebrofenin
Uptake und Hepatocellular Uptake Index wurde die prozentuale Funktion des linken

und rechten Leberanteils bestimmt.

Insgesamt konnten 14 Patienten eingeschlossen werden, bei denen beide Untersu-
chungen innerhalb von 24 Stunden durchgefiihrt wurden. Der Mebrofenin Uptake
korrelierte statistisch signifikant mit RE und HUI fir beide Leberlappen. Die aus den
beiden Verfahren berechneten prozentualen Funktionsanteile korrelierten ebenfalls

statisch signifikant miteinander r? = 0,775; p = 0,002).

Basierend auf diesen Ergebnissen hat die Gd-EOB-verstarkte MRT das Potential,
die hepatobilidren Sequenzszintigraphie mittels **"Tc-Mebrofenin zur Bestimmung

der seitengetrennten Leberfunktion zu ersetzen.
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ILIII MRT mit hepatozytenspezifischem Kontrastmittel
als bildgestutzter Leberfunktionstest

In diesem Teilbereich wurde die Gd-EOB-verstarkte MRT als bildgestutzter Leber-
funktionstest evaluiert. Als Modell hierfir diente die Pfortaderembolisation, bei der
kinstlich eine Funktionsdifferenz zwischen linkem und rechtem Leberlappen herbei-
geftihrt wird. Darliber hinaus ermdglichten die MRT-Daten vor der Pfortaderemboli-
sation einen Vergleich mit der Ausgangssituation. An diesem Patientenkollektiv wur-
de mit dem Zweck der Erhéhung der Signalintensitat des Kontrastmittels die
Anderung des Hochfrequenzimpulswinkels (Flipwinkel) auf 30° gegeniiber den (bli-
cherweise verwendeten 10° getestet. AnschlieBend wurde basierend auf dieser Pro-
tokollverdanderung untersucht, ob der Funktionszuwachs des nicht-embolisierten

Leberanteils durch die Gd-EOB-verstarkte MRT nachzuweisen ist.
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Il.Ill.a Wertigkeit der Flipwinkelerhéhung bei Gd-EOB-
verstarktem MRT als bildgestiitzter Leberfunktionstest (Originalar-
beit 5)

Geisel D, Lidemann L, Wagner C, Stelter L, Grieser C, Malinowski M,
Stockmann M, Seehofer D, Hamm B, Gebauer B, Denecke T.

Evaluation of gadolinium-EOB-DTPA uptake after portal vein embolization:

value of an increased flip angle.
Acta Radiologica 2014; 55(2):149-54.
http://dx.doi.org/10.1177/0284185113495833

Eine Erh6hung des Flipwinkels erhéht das Kontrastmittelsignal bei T1-Zeit-verklr-
zenden Kontrastmitteln und reduziert das Hintergrundsignal. Dieser Effekt ermdég-
licht unter anderem eine verbesserte Detektion fokaler Leberldsionen und eine bes-
sere Abgrenzbarkeit der bilidren Strukturen in der Spéatphase nach Gd-EOB-
Applikation (Bashir, & Merkle 2011; Bashir et al 2012; Stelter et al 2012; Stelter et al
2014).

In dieser Studie wurde der Wert einer Flipwinkelerh6hung beim Gd-EOB-verstéarkten
MRT nach Pfortaderembolisation evaluiert. Hierfir wurden zwei vergeichbare T1-
Sequenzen mit 10° und 30° Flipwinkel jeweils vor und 20 Minuten nach intravendser
Applikation von Gd-EOB gemessen. AnschlieBend wurde fir jedes Flipwinkelpaar

das relative Enhancement gemessen.

Fir diese Studie konnten zehn Patienten nach rechtsseitiger Pfortaderembolisation
ausgewertet werden. Das relative Enhancement (RE) des rechten Leberlappens be-
trug 0,52 bei 10° Flipwinkel und 1,41 bei 30°. Das RE des linken Leberlappens be-
trug 0,58 bei 10° und 2,05 bei 30°. In beiden Leberlappen war das RE bei 30° Flip-

winkel signifikant héher als bei 10°.

Die Flipwinkelerhbhung auf 30° fUhrt zu einem verbesserten Kontrastmittelsignal
und dadurch zu einer Erhéhung der Sensitivitdt bei der Detektion kleinerer Unter-
schiede in der Kontrastmittelaufnahme. Diese Signalerhéhung kann insbesondere
bei Patienten mit global eingeschrankter Leberfunktion hilfreich sein. Bei einem Stu-
dienpatienten mit einem Serum-Bilirubin von 7,4 mg/dl konnte nur durch die Flip-
winkelerh6hung eine Differenz des RE vom embolisierten zum nicht-embolisierten

Territorium nachgewiesen werden.
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IL.IIl.Lb Messung des Funktionszuwachses im verbleiben-
den Leberanteil nach Pfortaderembolisation durch Gd-EOB-ver-
starktes MRT (Originalarbeit 6)

Geisel D, Lidemann L, Keuchel T, Malinowski M, Seehofer D,
Stockmann M, Hamm B, Gebauer B, Denecke T.

Increase in left liver lobe function after preoperative right portal vein

embolisation assessed with gadolinium-EOB-DTPA MRI.
European Radiology 2013; 23(9):2555-60.
http://dx.doi.org/10.1007/s00330-013-2859-1

Nach der Pfortaderembolisation (PVE) kommt es zu einem Funktionsanstieg im
nicht-embolisierten Leberanteil. Dieser Funktionsanstieg kann durch die Volumetrie
nicht adaquat abgebildet werden, da er die bloBe Hypertrophierate Ubersteigt. Glo-
bale Leberfunktionstests sind ebenfalls nicht geeignet um die postoperative Leber-
funktion korrekt vorherzusagen, da die Leberfunktion nach partieller Embolisation

nicht mehr gleichmaBig tber das Organ verteilt ist.

Die Fragestellung dieser Studie war daher, ob das Gd-EOB-verstarkte MRT den
Funktionsverlust der embolisierten Leberseite und den Funktionszuwachs der nicht-
embolisierten Seite am Modell der Pfortaderembolisation zeigen kann. Dies wére ei-
ne entscheidende Vorbedingung flr die Anwendung als bildgestiutzter Leberfunkti-

onstest und zur korrekten Vorhersage der postoperativen Leberfunktion.

HierfUr wurden zehn Patienten vor und 14 Tage nach rechtsseitiger PVE mittels Gd-
EOB-verstarktem MRT untersucht. Es wurde seitengetrennt flr beide Untersu-
chungszeitpunkte das Relative Enhancement (RE) und der Hepatocellular Uptake
Index (HUI) berechnet.

Das relative Enhancement im rechten Leberlappen (RLL) betrug 1,95 vor PVE und
1,41 nach PVE, fur den linken Leberlappen (LLL) betrug es 1,18 vor PVE und 2,05
nach PVE. Der HUI im RLL betrug 1.829 vor PVE und 1.511 nach PVE, fir den lin-
ken Leberlappen (LLL) betrug er 1.006 vor PVE und 1.477 nach PVE, damit sank er

rechts statistisch signifikant ab und stieg links statistisch signifikant an (p < 0,05).

Bereits 14 Tage nach PVE kommt es also zu einer signifikanten Funktionsverschie-

bung, die mittels Gd-EOB-verstarktem MRT dargestellt werden kann.

58



59



60



61



62



63



64



l11. Diskussion

Die Weiterentwicklung der Leberchirurgie hin zu immer ausgedehnteren Resektio-
nen erfordert eine immer aufwendigere Patientenvorbereitung, da das postoperative
Leberversagen eine der haufigsten Komplikationen darstellt, deren Risiko im Ge-
gensatz zu anderen Komplikationen wie einer Infektion oder einer Blutung durch
praoperative Vorbereitung wie eine Pfortaderembolisation oder eine Bestimmung
des postoperativen Lebervolumens reduziert bzw. abgeschéatzt werden kann (Wi-
cherts et al 2010; Palavecino et al 2009; Abdalla 2010; Ebata et al 2012; Elias et al
2002; Ardito et al 2013; Nagino et al 2006; May et al 2013).

Verbesserungen der Embolisationstechnik hinsichtlich einer geringeren Komplikati-
onsrate, einer einfachereren Methodik und einer optimierten Hypertrophie sowie die
Entwicklung eines zuverldssigen bildgestutzten Leberfunktionstests werden die In-

dikationsbreite fur die Leberchirurgie weiter ausdehnen.

Nach der Erlduterung der theoretischen Grundlagen in der Einleitung soll in der fol-
genden Diskussion auf die Bedeutung von Pfortaderembolisation und bildgestitz-
ten Leberfunktionstests sowie auf die Relevanz der eigenen Ergebnisse eingegan-

gen werden.
lll.I Technik der Pfortaderembolisation

Die Etablierung der Pfortaderembolisation nach vorheriger volumetrischer Analyse
und idealerweise auch globaler Funktionsmessung durch ICG- oder LiMAx-Test hat
zusammen mit verbesserten chirurgischen und intensivmedizinischen Techniken zu
einer deutlichen Reduktion der postoperativen Mortalitat geflihrt, insbesondere
durch das nunmehr sehr geringe Risiko des postoperativen Leberversagens. Sie
liegt bei der erweiterten Resektion oder der hilaren en-bloc-Resektion heute bei
2-9 % (Madoff et al 2005a; Neuhaus et al 2012; Stockmann et al 2010; Vauthey et al
2004). Die Weiterentwicklung diagnostisch-radiologischer und interventionell-radio-
logischer Techniken hat daher einen signifikanten Beitrag zur Sicherheit der immer

ausgedehnteren Leberresektionen geleistet (Elias et al 2002).

Eine Kernfrage der Pfortaderembolisation ist neben dem Zugangsweg das verwen-
dete Embolisationsmaterial. Es beeinflusst entscheidend die Kosten und die Sicher-

heit der Prozedur sowie die Hypertrophierate des Leberparenchyms (van Lienden et
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al 2012). Es wurde bereits eine Vielzahl von Embolisationsmaterialien beschrieben,
die individuelle Auswahl des Materials hangt dabei nicht zuletzt von der individuel-
len Praferenz und Erfahrung des Interventionalisten ab. Insgesamt zeigte sich fir
das am haufigsten verwendete NBCA in einer Meta-Analyse von van Lienden et al.
eine durchschnittliche Hypertrophierate von 49,9 % bei einem Datenpool von 424
Patienten. Bei der Embolisation mit NBCA bestehen jedoch zwei signifikante Nach-
teile. Zum einen ist die Applikation des Embolisates schwierig zu steuern, daher be-
steht bei langsamem portalem FluB die Gefahr einer Fehlembolisation in den ver-
bleibenden Leberanteil. Zum anderen induziert NBCA eine peribilare Fibrose, die die
Leberresektion erschwert und mit Nachteilen im Falle einer nicht durchgefihrten
Resektion verbunden sein kdnnte (de Baere et al 1996; Imamura et al 1999). Die
Fehlembolisation kann zu einer Pfortaderthrombose im verbleibenden Leberanteil
fihren und damit die eigentliche Operation erschweren oder gar unmdéglich ma-
chen. Vorteile von NBCA sind vor allem die geringen Kosten im Vergleich zu einer
Partikel- oder Coilembolisation. Partikel, insbesondere PVA-Partikel, besitzen eine
bessere Steuerbarkeit und damit auch ein besseres Sicherheitsprofil im Vergleich zu
NBCA, ihr alleiniger Einsatz fuhrt jedoch zu einer erhdhten Rate an Rekanalisierun-
gen der Pfortader und damit zu einer niedrigeren Hypertrophierate (Covey et al
2005; Pavcnik et al 1997).

Eine Kombination von Partikeln mit mechanischen Embolisaten wie Coils oder dem
AVP zur zusétzlichen zentralen Okklusion der Pfortaderhauptstdmme ist daher na-
heliegend. In kleinen Fallserien wurde fir diese Kombination eine Spanne an Hyper-
trophieraten von 27 - 68,9 % beschrieben (Libicher et al 2010; Bent et al 2009; Yoo
et al 2009; Ringe et al 2007), bisher lag jedoch keine vergleichende Studie vor.

Wie in Originalarbeit 1 gezeigt werden konnte, fuhrt die Embolisation durch PVA-
Partikeln mit zuséatzlicher Okklusion durch den AVP oder Coils zu einer Hypertro-
phierate von durchschnittlich 53,5 % und ist damit vergleichbar zur NBCA-Emboli-
sation. Dies ist vermutlich auf die Kombination von peripherer und zentraler Okklusi-
on und damit einer Minimierung der Reperfusion zuriickzufiihren. Die Verwendung
des AVP ist hierbei besonders gut steuerbar, da eine Repositionierung durch Zu-
rickziehen des AVP in den Fuhrungskatheter bis zur idealen Lage im Pfortader-
hauptstamm mdglich ist. Durch den Einsatz des AVP kann zudem die Anzahl an
Coils verringert werden. Wie in Originalarbeit 2 ausgeftihrt, fihren diese in nachfol-

gender CT-Bildgebung zu stérenden Artefakten und damit zu einer eingeschrankten
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Beurteilbarkeit der bei diesem Patientenkollektiv besonders kritischen hildren Struk-
turen. Eine nachfolgende Bildgebung ist regelhaft erforderlich; Indikationen sind die
volumetrische Analyse der Hypertrophie, die Evaluierung von Komplikationen oder
bei nicht erfolgter Resektion eine Verlaufskontrolle bei einer dann durchgefihrten
Chemotherapie. Die Rate einer nicht ausreichenden Hypertrophie fir die Leberre-
sektion liegt bei ca. 2,8 %, Komplikationen der PVE, die zu einer Irresektabilitat fih-
ren, werden mit 0,4 % angegeben und ein Tumorprogress, der zu einer Irresektabili-
tat fahrt, liegt bei 6,1 % der Patienten vor (van Lienden et al 2012). Dabei werden
immer sensitivere diagnostische Verfahren wie die Gd-EOB-verstarkte MRT die De-
tektionsrate kleinster neu aufgetretener Herde weiter erhéhen (Van Beers et al
2012). Die Untersuchung im CT mit besonders stérenden Artefakten ist aufgrund ih-
rer nahezu ubiquitaren Verfligbarkeit der Standard, eine Reduktion der Artefakte ist
daher winschenswert. Die Praferenz des AVP bezliglich der induzierten Artefakte in
einer nachfolgenden Bildgebung ist auch auf andere anatomische Bereiche an-
wendbar, beispielsweise die Milzarterienembolisation bei Lienalis-Steal-Syndrom
nach Lebertransplantation oder die Embolisation der Arteria gastroduodenalis vor

einer transarteriellen Radioembolisation (Maurer et al 2011; Pech et al 2009).

Ein Nachteil der zentralen Okklusion ist die erhéhte Inzidenz von Bliomen; in der
Gruppe ohne zentrale Okklusion trat diese Komplikation einmal auf und in der Grup-
pe mit zentraler Okklusion dreimal. Ursachlich drfte hierflir der gréBere Kathe-
terdurchmesser von 7-8 French sein, der fir das Einbringen des AVP nétig ist. Die
aufgetretenen Biliome konnten jedoch allesamt durch eine CT-gestlitzte Drainage
behandelt werden und interferierten nicht mit der Resektion. Die Gesellschaft fur in-
terventionelle Radiologie (Society of Interventional Radiology, SIR) empfiehlt in ihren
Leitlinien zur PVE, dass die einer Komplikationsrate unter 6 % liegen sollte. In Fallen
mit einem kurzen rechten Pfortaderhauptstamm kann zudem kein AVP verwendet
werden, da flr das intraoperative Abklemmen der Pfortader ein nicht okkludierter

Rest von ca. 1 cm erforderlich ist.

Als Einschrankung ist das Studiendesign zu nennen, die Studie basierte auf der An-
derung des interventionellen Verfahrens zu einem bestimmten Zeitpunkt und damit
einem retrospektiven Vergleich. Ein prospektives randomisiertes Design wére win-
schenswert, jedoch bleiben inharente Vorteile wie ein vergleichbares Patientenkol-
lektiv an einer Klinik ohne Anderungen des Operationsverfahrens bestehen und er-

mdglichen damit dennoch eine valide Aussage. Eine weitere Unsicherheit betrifft
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das Lebersegment IV welches bei der erweiterten Rechtsresektion mit entfernt, je-
doch nicht separat embolisiert wird. Die portalvendsen Aste kénnen dabei aus der
linken, der rechten oder beiden Pfortaderasten stammen, eine unterschiedliche Em-
bolisation dieses Segmentes in beiden Gruppen ist daher denkbar. Aus den angio-
graphischen Bildern ist keine regelhafte Visualisierung der entsprechenden Aste
moglich. Eine Mitembolisation des Segmentes IV flhrte in einer Studie von Madoff
et al. zu einer verbesserten Hypertrophie (Madoff et al 2005b), ein einer weiteren
Studie von Capussotti et al. jedoch zu keiner signifkanten Differenz (Capussotti et al
2005). Technisch ist die Embolisation der Aste zum Segment IV jedoch anspruchs-
voll und mit einem erhéhten Risiko der Fehlembolisation verbunden (May et al
2013).

Weitere Techniken zur Hypertrophieinduktion umfassen die transarterielle (Madoff et
al 2007) oder die sequentielle arterielle und portralvenése Pfortaderembolisation.
Wahrend die rein arterielle Embolisation der Leberarterie aufgrund einer geringeren
Hypertrophierate nicht mehr regelhaft durchgefihrt wird (Denecke et al 2011), zeigt
die kombinierte arterielle und portalvenése Embolisation bei Patienten mit hepato-
zellularem Karzinom in ersten Studien eine verbesserte Hypertrophierate im Ver-
gleich zur alleinigen portalvendsen Embolisation und eine verbessertes rezidivfreies
Uberleben (Aoki et al 2004; Ogata et al 2006; Yoo et al 2011).

Neuere Techniken koénnten das Konzept der Pfortaderembolisation weiter veran-
dern. Von Smits et al. wurde im Rahmen einer Machbarkeitsstudie an Schweinen ei-
ne retrograde transsinusoidale Pfortaderembolisation beschrieben (Smits et al
2012). Hierbei wird eine Lebervene transjugular oder transfemoral sondiert und ein
Alkohol-Polymer mit einem in Dimethylsulfoxid gelésten Tantal-Puder infundiert
(Onyx, ev3 Endocascular Inc., Plymouth, USA). Dieses Gemisch kann aufgrund sei-
ner niedrigen Viskositat retrograd Uber die Lebersinusoide in die Pfortader gelan-

gen.

Eine Pfortaderembolisation mit simultaner Stammzellinfusion kénnte zudem zu einer
beschleunigten Hypertrophie fihren (am Esch et al 2005; First et al 2007). Dies ist
winschenswert, da eine l&dngere Wartezeit bis zur Operation das Risiko neuer Me-

tastasen im nicht-resezierten Leberanteil und damit einer Irresektabilitat birgt.

Insgesamt kann die Pfortaderembolisation dank einer Vielzahl an Studienergebnis-

sen als Standardverfahren gelten, welches Patienten mit zu kleinem Leberrest in ein
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Stadium der Resektabilitat Gberfihren kann und damit einen primar kurativen Thera-
pieansatz ermdglicht. Die zuséatzliche zentrale Okklusion ist aufgrund der héheren
Hypertrophierate zu empfehlen; diese sollte wegen der geringeren Artefakte in einer

spéateren Bildgebung und der besseren Steuerbarkeit durch den AVP erfolgen.
l1L.1I Bildgestiutzte Leberfunktionsmessung

Ein bildgestutzer Leberfunktionstest auf der Basis von Gd-EOB hat eine Vielzahl von
Vorteilen sowohl gegentber der HBS-Szintigraphie als auch gegenlber den eta-
blierten globalen Funktionstests, auf die im Folgenden genauer eingegangen wer-
den soll. Zudem soll ein Uberblick Uiber die bisherigen Anwendungen der etablierten
nuklearmedizinischen Funktionstests gegeben werden. Nach der Diskussion beste-
hender Limitationen soll schlieBlich ein Ausblick auf zukinftige Entwicklungen und

Anwendungsfelder folgen.

Ein groBer Vorzug des Gd-EOB-gestitzten Tests hinsichtlich klinischem Workflow
und Kosten ist die Integrierbarkeit in die bestehende praoperative Bildgebung. Die
fur die Funktionsmessung erforderlichen Sequenzen lassen sich in ein vorhandenes
MRT-Protokoll integrieren, so dass in einem Untersuchungsgang mit einer einmali-
gen Kontrastmittelgabe zuséatzlich zur funktionellen Information praktisch alle fur die
Operationsplanung erforderlichen Daten wie Tumorvolumen und -verteilung, Le-
beranatomie, GeféaBversorgung sowie relevante extrahepatische Befunde erhoben

werden kdénnen (Bae et al 2012).

Ein weiterer nicht zu vernachlédssigender Faktor ist der Verzicht auf einen radioakti-
ven Tracer und damit die fehlende Strahlenexposition als auch die vereinfachte
Durchfiihrbarkeit. GemaB den Leitlinien der Gesellschaft fur Nuklearmedizin der
USA (SNM, Society of Nuclear Medicine) liegt die effektive Ganzkdrperdosis bei ei-
ner applizierten Aktivitat von 175 MBq *"Tc-Mebrofenin bei ca. 3 mSyv, die lokale

Dosis an der Gallenblase kann bis zu 19 Gy betragen.

Durch die Optimierung des HBS-Protokolls mit der Rotation des Detektors entspre-
chend der Trennlinie zwischen linkem und rechtem Leberlappen lasst sich eine
Funktionstrennung zwischen linkem und rechtem Leberlappen erreichen (Original-
arbeit 3). Bisherige Studien verwendeten einen streng anterior-posterior ausgerich-
teten Detektor, was zu einer signifikanten Uberlappung beider Leberlappen fiihrt
(Bennink et al 2004; Erdogan et al 2004; Dinant et al 2007; de Graaf et al 2010). Un-
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ter Verwendung dieses optimierten Protokolls zeigte sich eine signifikante Korrelati-
on der seitengetrennten Funktionswerte zwischen der HBS-Szintigraphie und der
Gd-EOB-verstarkten MRT bei Patienten mit einer bekannten Funktionsdifferenz
nach Pfortaderembolisation (Originalarbeit 4). Die Auswertung der HBS-Szintigra-
phie erfolgt hinsichtlich zweier Parameter: der Mebrofenin Clearance-Rate (MCR)
und der Mebrofenin Uptake-Rate (MUR). Uberwiegend fir die Funktionsbestim-
mung verwendet wird die MUR. Die hieraus prognostizierte postoperative Leber-
funktion kann das postoperative Uberleben bereits besser als die alleinige Volume-
trie vorhersagen (de Graaf et al 2010), daher sind &hnliche Ergebnisse fir die Gd-
EOB-verstarkte MRT zu erwarten.

Auch flr die alternative nuklearmedizinische Technik, die *"Tc-GSA-Szintigraphie,
sind Erfolge in der Leberfunktionsmessung beschrieben. Sie konnte einen Funkti-
onszuwachs des nicht-embolisierten Leberanteils nach Pfortaderembolisation sowie
funktionelle Unterschiede zwischen beiden Leberlappen nachweisen (Yumoto et al
2010; Hirai et al 2003; Sumiyoshi et al 2013; Sumiyoshi et al 2014). Ebenso ist eine
Pradiktion des postoperativen Leberfunktion und eine Bestimmung der "funktionel-
len Lebermasse" mdglich (Beppu et al 2011; Yumoto et al 2010; Kaibori et al 2011).
Da die Akquisition jedoch ebenfalls mittels planarer Gammakamera oder SPECT er-
folgt, bestehen dieselben Einschradnkungen wie bei Mebrofenin. Um bei der hepato-
bilidren Sequenzszintigraphie eine zur MRT vergleichbare zeitliche und rdumliche
Aufldsung zu erreichen, ist eine signifikante Beschleunigung der SPECT-Akquisition
von Noéten (Winant et al 2012). Die MRT ermdglicht hingegen bereits heute die Auf-
nahme eines 3D-Datensatzes der gesamten Leber innerhalb von 2,1 Sekunden mit
einer sehr hohen raumlichen Auflésung von 1,2 x 1,2 x 3 mm (Michaely et al 2013).
Somit steht die erforderliche Technik bereits zur Verfligung, auch wenn diese Se-
quenz bisher nur an relativ modernen Geraten mit einer Feldstérke von 3 Tesla még-
lich ist. Eine hohe rdumliche und zeitliche Auflésung ist flr die Verwendung eines
Mehrkompartimentmodells erforderlich, da nur so die Input-Funktion aus Pfortader
und Leberarterie bestimmt werden kann. Ein weiterer Nachteil der nuklearmedizini-
schen Techniken ist die erforderliche und technisch aufwendige Schwéchungskor-
rektur sowie die daraus resultierende Signalungleichheit (Saito et al 2014; Kashiwagi
et al 2002).

Vergleichen mit einem globalen Leberfunktionstest wie dem ICG- oder dem LiMAXx-

Test besteht der Vorteil der bildgestitzten Tests in der zuséatzlichen regionalen In-
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formationsebene der Leberfunktion. Dies ist insbesondere dann ein wichtiger As-
pekt, wenn die Leberfunktion inhomogen verteilt ist. Dies kann bei einer langer be-
stehenden Cholestase mit daraus folgender Atrophie - typisch beim
cholangiozellulédren Karzinom, bei eine bestehenden Pfortaderthrombose oder bei
bereits erfolgten lokal-ablativen Therapien der Fall sein. Nach der Pfortaderemboli-
sation besteht ebenfalls eine inhomogene Funktionsverteilung, hier konnte durch
die HBS-Szintigraphie oder einen seitengetrennten ICG-Test mittels separater bilia-
rer Drainagen gezeigt werden, dass die Funktion des nicht-embolisierten Leberan-
teils bereits vor dem Volumenzuwachs ansteigt (Beppu et al 2011; Uesaka et al
1996; de Graaf et al 2011; de Graaf et al 2011). Dieser Funktionszuwachs bereits 14
Tage nach der Pfortaderembolisation konnte erstmals durch die Gd-EOB-verstarkte
MRT nachgewiesen werden (Originalarbeit 6). Hierfir wurde die Signalausbeute
durch die Erhéhung des Flipwinkels erhoht, so dass eine maximale Abhangigkeit
des gemessenen Signals von der Gadolinium-Konzentration besteht (Originalarbeit
5). Nachteil dieser technischen Veranderung ist eine héhere Energieabgabe an den
Patienten, die jedoch in der gegenwartigen Studie zu keiner Uberschreitung des

Grenzwertes von 4 W/kg gefuhrt hat.

Fur die vorgestellten Studien sind einige Limitationen zu diskutieren. Die z.T. relativ
geringen Patientenzahlen ist dadurch zu erkléren, dass die erweiterte Hemihepatek-
tomie eine selten durchgeflhrte Operation ist und die haufig kérperlich einge-
schrankten Patienten vielfach nicht in der Lage sind, zusatzliche Untersuchungen zu
absolvieren. Fur die Pfortaderembolisation kommen aus diesem kleinen Kollektiv
nur diejenigen Patienten in Frage, bei denen ein zu kleines postoperatives Lebervo-
lumen ermittelt wird. Zudem sind Morbiditat und Komplikationsraten eher hoch und
einige Komplikationen erschweren die Untersuchung im MRT oder in der Szintigra-
phie, z.B. bei einer erforderlichen Beatmungstherapie. Hinsichtlich der ausgewerte-
ten Parameter im MRT beschrénken sich die vorgestellten Untersuchungen auf zwei
Zeitpunkte, die native Phase und die hepatobilidre Phase nach 20 Minuten. Diese
werden bereits in selber Technik bereits routinemaBig durchgeflihrt, somit lassen
sich das relative Enhancement oder der Hepatocellular Uptake Index durchgéngig
erheben und sind zudem sehr robust gegenlUber Artefakten wie beispielsweise
durch mangelnde Atemanhaltefahigkeit. Eine Auswertung dynamischer Parameter,
d.h. mit Berechnung der Aufnahme in den Hepatozyten und bilidrer Extraktionsfrak-

tion liefert durch die geringere Abhangigkeit von der Perfusion moéglicherweise ge-
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nauere Funktionswerte. Eine weitere Limitation der Gd-EOB-MRT ist die Abhangig-
keit von der Serumbilirubinkonzentration, da flr Bilirubin und Gd-EOB - wie auch
fur ICG - eine kompetitive Hemmung am OATS-Transporter besteht (Schmitz et al
1996; Pascolo et al 1999; Motosugi et al 2009; Takao et al 2011; Gschwend et al
2011).

Ziel aller Bemihungen ist ein globaler Leberfunktionstest mittels in die praoperative
Diagnostik integrierter Gd-EOB-verstarkte MRT. Dieser soll durch seine inhdrenten
Vorteile sowohl die globalen Leberfunktionstests als auch die nuklearmedizinischen
Verfahren obsolet machen. Um diesen Zustand zu erreichen sind weitere Untersu-
chungen und technische Verbesserungen notwendig. Wie oben ausgefihrt liegt eine
fur die dynamische Datenakquisition ausreichend schnelle und hoch aufgeléste T1-
gewichtete MRT-Sequenz mittlerweile vor (Michaely et al 2013). Schnelle T1-ge-
wichtete 3D-Sequenzen bilden die technische Grundlage fir die hepatobilidre Se-
quenz-MRT. Die Daten lassen sich aufgrund der hohen rdumlichen Aufldsung und
der durch die hohe zeitliche Auflésung geringen Bewegungsartefakte sowohl flr die
gewohnte visuelle Beurteilung des Kontrastmittelverhaltens von Leberlasionen oder

der LebergefaBe als auch fir die funktionelle Auswertung nutzen.

Problematisch bei der Datenauswertung sind Bewegungen der Leber zwischen den
einzelnen Messpunkten. Mit zunehmender zeitlicher Auflésung werden diese zwar
immer geringer, dennoch ist eine Bewegungskorrektur erforderlich. Hierfir liegen
bisher vor allem Erfahrungen bei der Nierenperfusionsmessung im MRT vor (Lietz-
mann et al 2012; Hamy et al 2014; Lin et al 2008), eine Anwendung auf die Leber

und nachfolgende Evaluation verschiedener Algorithmen steht jedoch noch aus.

Neben den noch zu Uberwindenden Hirden der Datengewinnung besteht auch
noch Unsicherheit hinsichtlich des optimalen Modells zur Auswertung und des ge-
eignetsten aus diesem Modell hervorgehenden Parameters. Nilsson et al. beschrie-
ben als erstes die an die Szintigraphie angelehnte Berechnung der hepatischen Ex-
traktionsfraktion durch eine Dekonvolutionsanalyse basierend auf der portalvendsen
Eingangsfunktion und der Parenchymantwort der Leber (Nilsson et al 2009). Die
Validitat dieses Ansatzes konnten sie bei der priméar-biliaren Zirrhose, der Leberzir-
rhose und der primér-sklerosierenden Cholangitis zeigen (Nilsson et al 2010; Nils-
son et al 2013; Nilsson et al 2014). Sourbron et al. konnten dieses Modell mittels ei-

ner gesteigerten zeitlichen Auflésung noch verfeinern, indem sie die Leberarterie als
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weitere Eingangsfunktion aufnahmen und die Parenchymantwort mit héherer Ge-
nauigkeit einbezogen (Sourbron et al 2012). Die hohe Messfrequenz flhrte jedoch
zu einer eingeschrankten raumlichen Auflésung und damit einer eingeschrankten
Verwendbarkeit der Messergebnisse jenseits der funktionellen Information. Dies
flhrte zum Versuch der Reduktion der notwendigen Messpunkte bis zu lediglich 5
Messungen von lediglich je 10 Sekunden Messdauer und der Auswertung mittels ei-
nes sogenannten Patlak-Modells (Patlak et al 1983; Pedersen et al 2004). Dieser
Ansatz zeigt ebenfalls vielversprechende Ergebnisse zur Evaluation einer Leberzir-
rhose und korreliert mit der GSA-Szintigraphie und dem ICG-Test (Saito et al 2012;
Saito et al 2014). Die vorlaufig neueste Entwicklung ist ein mit Methoden aus der
Systembiologie entwickeltes mechanistisches Modell zur Vorhersage der Berech-
nung der Leberfunktion aus dem Gd-EOB-verstarkten MRT (Forsgren et al 2014). Es
l&sst sich auf Daten mit einer niedrigen zeitlichen Auflésung wie sie in der klinischen
Routinebildgebung akquiriert werden anwenden und bertcksichtigt alle dem Kon-

trastmittel zuganglichen Kompartimente.

Messlatte flr alle unterschiedlichen Verfahren ist eine Korrelation mit der postopera-
tiven Leberfunktion nach Leberresektion, d.h. eine mdglichst prazise Vorhersage der
postoperativen Funktion und des Auftretens eines postoperativen Leberversagens
aus der praoperativen funktionellen Bildgebung. Wenn diese Korrelation stichhaltig
beweisen ist, wird die Gd-EOB-verstarkte MRT als alleiniges Verfahren alle notwen-

digen Informationen vor einer Leberresektion generierten kénnen.

Neben der Hauptanwendung in der Leberchirurgie sind weitere Anwendungsfelder
eines bildgestiutzten Leberfunktionstests denkbar. Eine liegt bei der Dosisfindung
vor einer Radioembolisation (Selective Internal Radiation Therapy, SIRT). Hierbei
wird eine hohe Dosis an mit Yttrium-90 beladenen Mikrosphéren Uber die Leberar-
terie appliziert (Salem, & Thurston 2006; Lewandowski et al 2007; Salem et al 2007).
Die B-Strahlung fuhrt aufgrund der vorwiegenden arteriellen Blutversorgung von Le-
berneoplasien zu einer Tumorzellreduktion, jedoch ist die Leberfunktionseinschran-
kung durch die Mitbestrahlung gesunder Hepatozyten oftmals eine Limitation bzw.
fuhrt zur Komplikation des postinterventionellen Leberversagens (Sangro et al 2008;
Gil-Alzugaray et al 2012). Eine Einbeziehung der Leberfunktion in die Dosisbestim-
mung findet momentan nicht statt, es werden lediglich Grenzwerte fur Ubliche La-
borwerte wie den Serumbilirubinspiegel vorgeschlagen. Oftmals wird die Radioem-

bolisation zur Schonung des gesunden Leberparenchyms einseitig, d.h. nur fir das
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Territorium der linken oder rechten Leberarterie, durchgeflihrt (Seidensticker et al
2012). Eine regionale Leberfunktionsmessung kénnte daher sinnvoll in die Dosime-
trie einbezogen werden, zumal die Gd-EOB-verstéarkte MRT bereits vielfach zur Ver-

laufskontrolle der Tumorlasionen durchgefihrt wird.

Ein weiteres Feld sind die diffusen Lebererkrankungen wie die priméar-biliare Zirrho-
se oder die primar-sklerosierende Cholangitis (Hope et al 2014). Ein bildgestttzter
Leberfunktionstest kdnnte sowohl fir die friihe Diagnosefindung als auch fir das
Therapiemonitoring eingesetzt werden. Im Frihstadium ist oftmals die globale Funk-
tion noch nicht eingeschrankt, mit einem regionalen Leberfunktionstest sind aber
moglicherweise bereits Zonen reduzierter Funktion erkennbar. Erste Ergebnisse
deuten auf eine hohe Sensitivitdt des Gd-EOB-verstarkten MRT hin (Nilsson et al
2010; Nilsson et al 2014). Die Erkennung des am meisten betroffenen Areals kénnte
darlber hinaus zur Lokalisation der geeignetsten Stelle fir eine diagnostische Le-

berbiopsie von Nutzen sein.

Obwohl es sich um ein relativ neues Verfahren handelt - Gd-EOB als MRT-Kon-
trastmittel wurde in Deutschland erst 2004 zugelassen — wurden in den letzten Jah-
ren groBe Fortschritte zur Verwendung als bildgestitzter Leberfunktionstest ge-
macht. Die hier ausgeflhrten vielfaltigen Vorziige sowie die Integration in die
Routinediagnostik und die damit verbundene Kostenneutralitdt werden sowohl in

der Hepatologie als auch in der Leberchirurgie neue Mdéglichkeiten eréffnen.
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IV. Zusammenfassung

Die chirurgische Resektion zur kurativen Behandlung primérer und sekundéarer Le-
bermalignome strebt eine maximale Radikalitat zur Erreichung eines tumorfreien Zu-
standes an. Hieraus ergibt sich eine Gratwanderung zwischen mdéglichst groBem zu
resezierenden Volumen auf der einen und dem Verhindern eines postoperativen Le-
berversagens auf der anderen Seite. Die praoperative radiologische Diagnostik, die
Konditionierung durch die interventionell-radiologische Pfortaderembolisation und
die Vorhersage des postoperativen Leberversagens sind daher von groBer Bedeu-

tung.

Ziel der vorliegenden Studien war eine Optimierung der Pfortaderembolisation zur
Erhéhung der Hypertrophierate bei gleichzeitig gutem Sicherheitsprofil und die Eva-
luation des Gd-EOB-verstérkten MRT als bildgestitztem Leberfunktionstest.

In Originalarbeit 1 wurde die Pfortaderembolisation (PVE) mittels Polyvinylalkohol-
Partikeln (PVA-Gruppe) mit einer zusatzlichen zentralen Okklusion durch einen Am-
platzer Vascular Plug (AVP) und/oder Coils (AVP/Coil-Gruppe) hinsichtlich der Hy-
pertrophierate des links-lateralen Sektors (Lebersegmente Il + Ill) verglichen. Es
konnten 40 Patienten in die PVA-Gruppe und 35 Patienten in die AVP/Coil-Gruppe
eingeschlossen werden. Der prozentuale Volumenzuwachs in der PVA-Gruppe be-
trug 30,1 % und 53,3 % in der AVP/Coil-Gruppe-Gruppe und lag damit bei zuséatzli-
cher zentraler Okklusion signifikant hdher (p = 0,003). Die Komplikationsrate in der
AVP/Coil-Gruppe war hoéher als in der PVA-Gruppe, es kam jedoch zu keiner Kom-

plikation, die die anschlieBende Operation verzégerte oder unmdglich machte.

In Originalarbeit 2 wurden die in der MRT und CT entstehenden Artefakte durch
Coils mit denen des AVP vergleichen. Da das Embolisationsmaterial im Leberhilus
an einer kritischen Stelle liegt, kbnnen Artefakte durch das Embolisationsmaterial
die Beurteilung einer postinterventionellen Bildgebung erschweren. Bei 13 Patienten
wurde eine Embolisation mit einem AVP und bei 7 Patienten eine Embolisation mit
Coils durchgefihrt. Die Artefakte durch Coils waren in der CT deutlich ausgepragter
als in den T1- und T2-gewichteten MRT-Sequenzen (p < 0,05). Der Artefaktdurch-
messer durch den AVP war in den T1-Sequenzen héher als in den T2-Sequenzen

und in der CT. Insgesamt war der Grad an Artefakten durch AVP jedoch so gering,
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dass keine Beeintrachtigung der Diagnosequalitat bestand. Bei Coils bestand in der

CT zum Teil eine eingeschrankte Beurteilbarkeit.

Nun wurde der bisherige Goldstandard an bildgestitzten Leberfunktionstests — die
hepatobilidre Sequenzszintigraphie — untersucht. Ein neues Untersuchungsproto-
koll, bei dem der szintigraphische Detektor in rechts anterior-obliquer Position aus-
gerichtet war, wurde in Originalarbeit 3 evaluiert. Der Ausrichtungswinkel hierfur
wurde direkt auf dem Untersuchungstisch im vorherigen Niedrigdosis-CT bestimmt.
Es wurden 14 Patienten in die Studie eingeschlossen. Fir die strenge ap-Orientie-
rung wurde ein relatives Uberlappungsvolumen bezogen auf das Gesamtlebervolu-
men von durchschnittlich 31,3 % ermittelt, bei dem rotierten Detektor mit dem Win-
kel aus dem vorherigen Schwéachungskorrektur-CT betrug es 3,6%. Eine
seitengetrennte szintigraphische Leberfunktionsmessung sollte daher mit rechts an-

terior-oblique rotiertem Detektor durchgefihrt werden.

Um die Validitdt der Gd-EOB-verstarkten MRT als bildgestutztem Leberfunktions-
test zu evaluieren, wurde in Originalarbeit 4 ein Vergleich mit der hepatobilidren
Sequenzszintigraphie durchgefihrt. Verglichen wurde die Bestimmung der seiten-
getrennten Funktion 14 Tage nach Pfortaderembolisation. Insgesamt konnten 14
Patienten eingeschlossen werden, die beide Untersuchungen innerhalb von 24h ab-
solvierten. Der Mebrofenin Uptake korrelierte statistisch signifikant mit dem Relati-
ven Enhancement (RE) und dem Hepatocellular Uptake Index (HUI) fur beide Leber-
lappen. Die aus den jeweiligen Verfahren berechneten prozentualen
Funktionsanteile aus den jeweiligen Verfahren korrelierten ebenfalls statisch signifi-
kant miteinander (* = 0,775; p = 0,002). Basierend auf diesen Ergebnissen kann die
Gd-EOB-verstidrkte MRT die hepatobilidgren Sequenzszintigraphie mittels *™Tc-

Mebrofenin zur Bestimmung der seitengetrennten Leberfunktion ersetzen.

Die folgenden beiden Studien beziehen sich auf die Gd-EOB-verstarkte MRT. In
Originalarbeit 5 wurde der Effekt einer Flipwinkelerhéhung beim Gd-EOB-verstark-
ten MRT nach Pfortaderembolisation evaluiert. Hierfir wurden zwei vergeichbare
T1-VIBE-Sequenzen mit 10° und 30° Flipwinkel jeweils vor und 20 Minuten nach in-
travendser Applikation von Gd-EOB gemessen. AnschlieBend wurde fur jedes Flip-
winkelpaar das relative Enhancement (RE) ermittelt. In dieser Studie konnten zehn
Patienten nach rechtsseitiger Pfortaderembolisation ausgewertet werden. Das RE
des rechten Leberlappens betrug 0,52 bei 10° Flipwinkel und 1,41 bei 30°. Das RE
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des linken Leberlappens betrug 0,58 bei 10° und 2,05 bei 30°. In beiden Leberlap-
pen war das RE bei 30° Flipwinkel signifikant hoher als bei 10°. Die Flipwinkelerho-
hung auf 30° fuhrt zu einem verbesserten Kontrastmittelsignal und dadurch zu einer
Erhdhung der Sensitivitdat bei der Detektion kleinerer Unterschiede in der Kontrast-

mittelaufnahme.

Zuletzt konnte in Originalarbeit 6 der Funktionszuwachs des nicht-embolisierten
Leberanteils nach der Pfortaderembolisation gezeigt werden. Dieser Funktionsan-
stieg kann durch die Volumetrie nicht adaquat abgebildet werden, da er die bloBe
Hypertrophierate tGbersteigt. Hierfir wurden zehn Patienten unmittelbar vor und 14
Tage nach rechtsseitiger PVE mittels Gd-EOB-verstarktem MRT untersucht. Es wur-
de seitengetrennt fur beide Untersuchungszeitpunkte das relative Enhancement
(RE) und der Hepatocellular Uptake Index (HUI) berechnet. Das RE im rechten Le-
berlappen (RLL) betrug 1,95 vor PVE und 1,41 nach PVE, fir den linken Leberlap-
pen (LLL) betrug es 1,18 vor PVE und 2,05 nach PVE. Der HUI im RLL betrug 1.829
vor PVE und 1.511 nach PVE, fir den LLL betrug er 1.006 vor PVE und 1.477 nach
PVE, damit sank er im RLL statistisch signifikant ab und stieg im LLL statistisch si-
gnifikant an (p < 0,05). Schon 14 Tage nach PVE kommt es zu einer signifikanten
Funktionsverschiebung, die mittels Gd-EOB-verstarktem MRT dargestellt werden

kann.

Eine wesentliche Limitation der hier vorgestellten Studien sind die z.T. relativ gerin-
gen Patientenzahlen. Diese sind primar dadurch zu erklaren, dass die erweiterte He-
mihepatektomie eine selten durchgeflihrte Operation ist und die haufig kérperlich
eingeschrankten Patienten vielfach nicht in der Lage sind, zuséatzliche Untersuchun-

gen zu absolvieren.

Die vorgestellten Studien konnten sowohl die Effektivitét, die Sicherheit als auch die
geringe Beeintrachtigung einer folgenden Bildgebung des Amplatzer Vascular Plug
zur zentralen Okklusion bei der Pfortaderembolisation belegen. Zudem liefern die
Ergebnisse zur Gd-EOB-verstarkten MRT zukunftsweisende Anwendungsfelder fir
einen neuen bildgestitzten Leberfunktionstest, nachdem er im Modell der Pfortade-
rembolisation mit ihrer kinstlich herbeigefiihrten Funktionsinhomogenitét evaluiert

wurde.
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