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1. Arbeitshypothese und Fragestellung

Die chirurgische Resektion stellt derzeit den einzigen kurativen Therapieansatz zur
Behandlung primérer und sekundirer Lebertumoren dar'l, Zur Optimierung der
chirurgischen Therapie konnten in den letzten drei Dekaden erfolgreich interventionelle
radiologische Therapieformen etabliert werden!”). Hierzu zihlt die partielle Embolisation
des portalen Leberstromgebiets, wobei die portalen Aste des tumortragenden Anteils der
Leber radiologisch interventionell verschlossen werden. Anhand systematischer und
standardisierter Studien konnte sowohl in klinischen Studien als auch am Tiermodell
gezeigt werden, dass durch partiellen Verschluss der portalen Strombahn eine
Vergroflerung des nicht-embolisierten Leberareals erzielt werden kann. Durch Zunahme
des prospektiven Leberrestvolumens kann somit ein postoperatives Leberversagen
vermieden werden. Die Sicherheit des chirurgischen Verfahrens und die Zahl der fiir eine
chirurgische Therapie in Frage kommenden Patienten konnte durch prioperative
Pfortaderokklusionen erhoht werden!').

Als alternatives radiologisch interventionelles Verfahren zur Unterstiitzung des
chirurgischen Vorgehens wird die partielle arterielle Embolisation des tumortragenden
Leberanteils eingesetzt. So dient die superselektive arterielle Embolisation von
Malignomen vorwiegend der TumorgroBenkontrolle!!. Diesbeziiglich wird angenommen,
dass die Progredienz des Tumorwachstums durch eine Ischdmie nach arterieller
Embolisation des vorwiegend arteriell versorgten Tumors gehemmt wird”*. Vorteil der
arteriellen gegeniiber der portalen Teilokklusion ist das potenziell geringere Risiko bei
weniger invasivem Zugang iiber die Leistenarterie. Entgegen bisheriger Erkenntnisse zur
Leberregeneration konnte durch die Arbeitsgruppe von Vogl et al. nach partieller arterieller
Embolisation eine mittlere Zunahme des prospektiven Leberrestvolumens nachgewiesen
werden. Diese Beobachtungen widersprechen den bisherigen Erkenntnissen iiber die
Leberregeneration, bei denen vermutet wird, dass insbesondere durch Verdanderungen der
portalen Perfusion regenerative Prozesse in der Leber beeinflusst werden. Derzeit existiert
noch keine Studie, bei der diese Verfahren systematisch miteinander verglichen werden.
Anhand eines Mini-Pig-Modells haben wir erstmalig die Verfahren der partiellen Arterien-

und Pfortaderembolisation systematisch unter standardisierten Bedingungen verglichen.

Folgende Aspekte wurden in dieser Arbeit vorrangig aufgearbeitet:



1) Welche radiologisch interventionelle Embolisationstechnik ist zur Induktion einer

Hypertrophie des prospektiven Leberrestvolumens iiberlegen?

2) Welche der beiden Embolisationstechniken birgt die geringere postinterventionelle

Morbiditdt?

2. Einleitung

2.1 Therapieoptionen bei malignen Tumoren der Leber

2.1.1 Die chirurgische Therapie und ihre Grenzen

Die chirurgische Resektion ist zurzeit der einzige kurative Therapieansatz in der
Behandlung primérer und sekundérer Lebertumoren. Kontraindikation der chirurgischen

3. 581 Derzeit ist bei bis

Therapie ist eine nicht realisierbare R0O-Resektion des Lebertumors
zu 45 % der Lebertumoren eine erweiterte Leberteilresektion ndtig, um tumorfreie
Resektionsrinder zu erreichen und ein sicheres Langzeitiiberleben zu gewihrleisten!.
Ferner konnte gezeigt werden, dass das Ausmal funktionellen Leberrestvolumens nach
Leberresektionen direkt im Zusammenhang mit der Entwicklung eines postoperativen
Leberversagens steht'®®. So sind neben Tumorstadium, tumorbiologischen Faktoren und
Tumorgroe auch das Ausmall des zu resezierenden Lebergewebes und die

Funktionsfahigkeit des prospektiven Leberrestvolumens entscheidend fiir die

Durchfiihrbarkeit einer kurativ chirurgischen Therapie.

2.1.2 Alternative Therapieverfahren und ihre Grenzen

Neben den  kurativen chirurgischen  Therapieverfahren werden  alternative
Therapieverfahren zur Behandlung primérer und sekundérer Lebermalignome eingesetzt.
So wird der therapeutische Nutzen der Chemotherapie als neoadjuvante Therapie und
palliative Therapie insbesondere beim kolorektalen Karzinom und dessen Metastasen als
gesichert angesehen. Eine primdr chemotherapeutische Behandlung sollte bei mehr als 4
Metastasen innerhalb eines Leberlappens oder bei Nachweis von Metastasen in beiden
Leberlappen erfolgen®*!. In 6-33% der Fille kann nach primirer Chemotherapie durch
Verminderung der Metastasen eine Resektabilitit der Metastasen erreicht werden'™® '? 3+ %21
In Féllen, bei denen eine Heilung aufgrund von Anzahl und Lokalisation der
Fernmetastasen nicht moglich ist, kann durch die palliative Chemotherapie eine

Verminderung der Krankheitssymptome und eine Verbesserung der Lebensqualitit erreicht

werden. Nach adjuvanten Kombinationschemotherapien werden heutzutage bei positiven



Lymphknotenmetastasen nach chirurgischer Tumorresektion 3-Jahresiiberlebensraten von

73% gegeniiber 50% bei ausbleibender adjuvanter Therapie erreicht!®!.

Neben chemotherapeutischer Behandlung finden die transarterielle Chemoembolisation
(TACE) und lokal destruierende Verfahren (laserinduzierte Thermotherapie (LITT),
Radiofrequenzablation (RFA) und perkutane Ethanolinjektion (PEI)) ihre Anwendung.
Ziel dieser palliativen Therapieverfahren ist eine Verlingerung der Lebenszeit bei
Erhaltung der Lebensqualitit. Bei der TACE wird {iber einen meist liber die Leiste
eingefithrten Katheter nach selektiver Sondierung des arteriellen tumorversorgenden
GefidBastes ein Gemisch aus Kontrastmittel, Lipiodol und Zytostatika (Anthrazykline wie
z.B. Epirubicin, Doxorubicin, Mitomycin C) injiziert, um eine Kontrolle des
Tumorwachstums zu erreichen. So zeigte eine vergleichende Studie zur palliativen
Behandlung des multifokalen HCC eine signifikant lingere Uberlebenszeit von 17
Monaten bei Patienten, welche zuvor durch eine TACE behandelt wurden”). Ferner zeigte
sich in dieser Studie ein Vorteil der palliativen TACE gegeniiber der symptomatischen
Behandlung der Erkrankung. Als Ausschlusskriterien der TACE werden eine relevante
extrahepatische Metastasierung, eine ausgepragte intrahepatische Obstruktion der Pfortader
und der Gallenwege, eine hochgradig verminderte Lebersyntheseleistung (Quick-Wert <
40%, PTT > 45 s, Albumin kleiner 2 g/dl) sowie ein Tumorbefall der Leber von mehr als
75%*1  gesechen. Im Rahmen einer kurativen Therapie des HCC mittels
Lebertransplantation wird die TACE als so genannte ,,Bridging-Therapie® zum ,,Down-
Staging“ eingesetzt™™. In jiingster Zeit hat sich zur Stadieneinteilung und Therapie des
HCC die Barcelona-Clinic-Liver-Cancer-Klassifikation (BCLC) etabliert, welche
berticksichtigt, dass das HCC meist auf dem Boden einer Leberzirrhose entsteht. Somit
werden in der BCLC bei der Wahl der Therapie neben dem Tumorstadium auch die
Leberfunktion und der Algemeinzustand des Patienten beriicksichtigt. Dabei ist die TACE
nach der BCLC Therapie der Wahl beim multilokuldiren HCC ohne Nachweis einer
Gefallinvasion bei guter Lebensqualitidt (Lebensqualititsindex nach ECOG von 0) und
leichter bis maBig fortgeschrittener Leberzirrhose (Child Pugh A — B). Unter bestimmten
Selektionskriterien, wie den Milan-""! und San Francisco-Kriterien®®, (Milan-Kriterien: 1
Herd £ 5 cm oder maximal 3 Herde £ 3 ¢cm, San Francisco-Kriterien: 1 Herd £ 6,5 cm oder
weniger als 3 Herde mit dem groften Herd £ 4,5 cm) werden durch Lebertransplantationen
bei Patienten mit HCC-Tumoren 5-Jahres-Uberlebensraten von bis zu 70 % und

Rezidivraten von weniger als 20 % erreicht”’!. Schwerwiegende Komplikationen infolge



selektiver Arterienembolisation sind selten und treten als ischdmische Komplikationen bei
nur ca. 4,6 % der Patienten auf®. Als hiufigste Komplikation wird das
Postembolisationssyndrom bei 60-80 % der Patienten beschrieben. Dieses ist dhnlich wie
nach der Pfortaderembolisation gekennzeichnet durch ein Auftreten von Fieber
einhergehend mit einem Anstieg der Lebertransaminasen im Serum, welche anschlieend
meist nach drei bis vier Tagen wieder auf das Ausgangsniveau abfallen®*. Eine Hypothese
geht davon aus, dass durch die Embolisation induzierte Tumornekrosen ursiachlich fiir die

69-94 In seltenen Fillen konnten als Folge der selektiven

Ausbildung des Syndroms sind!
arteriellen Embolisation auch Abszesse der Leber und Milz, akute Cholezystitiden sowie
Nekrosen und Stenosen der Gallenwege mit diffusen Dilatationen der intrahepatischen
Gallenwege beobachtet werden®® ** °11. Als vorwiegende Keime dieser intrahepatischen
Abszesse und Cholangitiden wurden Keime der Darm- und Hautflora identifiziert!'” ',
Ein postembolisches Leberversagen als schwere Komplikation ist bei 7,5 % der Patienten

zu beobachten und tritt meist bei Patienten mit vorgeschidigtem Leberparenchym aufl>*.

2.2 Physiologische Verhéltnisse der Leberperfusion wund himodynamische
Regulationsmechanismen der Leberregeneration

Ein ausschlaggebender Faktor zur Induktion der Leberregeneration scheint eine
hdmodynamische Verdnderung der Leberperfusion zu sein. In der physiologischen
Perfusion erfolgt die Blutversorgung der Leber zu 80% durch die Pfortader und zu 20%
durch die Leberarterie. Dieses Verhéltnis der Leberperfusion unterliegt jedoch keinem
statischen System. 1985 beschrieben Lautt et al. nach Verschluss portaler Gefaf3iste eine
kompensatorisch  reflektorische  Steigerung der arteriellen Leberperfusion zur
Aufrechterhaltung des physiologischen Leberminutenvolumens. Dieses Phidnomen
beschrieben sie als ,hepatic artery buffer response“ (HABR)*\. Die grundlegende
Physiologie dieses Effekts ist noch immer unklar. Als Erkldrungsansatz wurde der
mogliche Einfluss des vasodilatatorischen Faktors Adenosin unterbreitet, wobei Lautt et al.
berichteten, dass infolge eines verminderten portalen Blutflusses nach portaler Okklusion
das in der Leber akkumulierte Adenosin weniger stark aus dem Lebergewebe
herausgewaschen wird. Folglich soll bei verstirkter Konzentration von Adenosin ein
groflerer vasodilatatorischer Effekt auf die Leberarterien mit einer daraus folgenden
erhohten arteriellen Leberperfusion erfolgen. Rocheleau et al. beobachteten in Bezug auf
die HABR nach Ablauf regeneratorischer und atrophischer Prozesse der Leber infolge

einer Teilokklusion des portalen Leberstromgebiets oder partieller Hepatektomie eine



Normalisierung des Volumen-/ Perfusionsverhéltnisses. In weiteren Studien konnte gezeigt
werden, dass bei Patienten nach partieller Pfortaderokklusion oder Leberteilresektion das
Ausmal} der Leberregeneration in Beziehung zu einem Anstieg des portal vendsen Flusses

2837 Ein weiterer Erklirungsansatz fiir die Induktion der Leberregeneration infolge

steht!
der erhohten Leberperfusion wire, dass infolge der gesteigerten Perfusion im nicht-
embolisierten Leberareal Druck und Scherkrifte einen moglichen Stimulus fiir die
Initialisierung von Regenerationsprozessen setzen konnten'®. So konnten nach
Hepatektomie von 70 % des urspriinglichen Lebervolumens Erweiterungen des
sinusoidalen Lebergefalbettes und Odematds geschwollene Hepatozyten beobachtet
werden. In weiteren in vitro- und in vivo-Experimenten wurde an primédr kultivierten
glatten Muskelzellen und Endothelzellen bzw. Lebergewebe gezeigt, dass
himodynamische und mechanische Verdnderungen einen Einfluss auf regenerations-
assozierte Genexpressionen habenl'® 27 061 71.76.85.931 'qomit jst zu vermuten, dass infolge
hdmodynamischer Verdnderungen der Leberperfusion mechanische Einfliisse auf
Hepatozyten Einfluss auf die Expression von potentiell hepatotroph wirkenden Faktoren
haben. Infolge dessen konnten regenerative Prozesse der Leber durch eine Verdnderung

der portalen Perfusion beeinflusst werden.

2.3 Ansitze zur Verbesserung der Resektabilitiit

Zurzeit stellt die Resektion von Lebermalignomen die einzige kurative Therapieform dar.
Dementsprechend wurden verschiedene Therapieansitze entwickelt, um bei ausgepragtem
Malignombefall der Leber die Indikation zur Leberteilresektion zu erweitern und das

Risiko des postoperativen Leberversagens zu senken.

2.3.1 Klinische Therapieinnovationen zur Verbesserung der Resektabilitat

2 . . .
[72] erstmals anhand eines Tierversuchs mit

Im Jahr 1920 konnten Rous und Larimore
Hasen nach Okklusion eines portalen Gefallastes eine Atrophie des portal ligierten und
eine Hypertrophie der kontralateralen Leberlappen beobachten. Takayasu et al.®
berichteten 1986 iiber die Hypertrophie von Leberparenchym nach portaler Okklusion
durch Invasion portaler Gefdf3dste durch Tumorherde. Dabei beschrieben Makuuchi et al.
1990P%! erstmals bei Patienten mit hilirem Gallengangskarzinom die standardisierte
Therapieoption der portalen Teilembolisation der Leber zur Induktion einer Hypertrophie

des kontralateralen Leberlappens und Atrophie des portal embolisierten Leberlappens.

Ziele des Verfahrens waren, die Anzahl der Patienten fiir eine erweiterte Leberresektion



zugédnglich zu machen und das Risiko des postoperativen Leberversagens zu reduzieren.
Aufgrund dieser Erkenntnisse wurde die portale Teilokklusion zur Induktion der
Hypertrophie des prospektiven Leberrestvolumens auch vor der erweiterten
Leberteilresektion bei sekundiren Lebermalignomen und dem HCC eingesetzt'” *® **). In
zwei Studien wurde zur Vermeidung eines postoperativen Leberversagens nach
Leberteilresektion fiir Patienten mit einer Leberfibrose™ oder einer kiirzlich
durchgefiihrten Hochdosischemotherapie!® ein prospektives Leberrestvolumen von 40%
vorgeschlagen. In unserer Klinik haben wir bei normaler Leberqualitit als untere
Volumengrenze der Restleber 0.5 % des Korpergewichtes festgelegt, welches 20-25% des
Standardlebervolumens entspricht, um ldngere Liegezeiten der Patienten zu vermeiden und
die Rate an postoperativen Komplikationen zu verringern. Bei Bestehen einer Cholestase
werden alle Patienten zunéchst bilidr drainiert und erst dann einer Resektion zugefiihrt,
wenn das Serumbilirubin unterhalb 5 mg % liegt!**!. Fiir die portale Teilembolisation der
Leber werden in der Literatur zwei unterschiedliche Zugangswege beschrieben, die
transileokolische portale Embolisation (TIPE) und die perkutane transhepatische portale
Embolisation (PTPE). Bei der TIPE erfolgt mittels Minilaparotomie in Allgemeinnarkose
eine Sondierung portaler GefdBaste nach Einfithrung eines Katheters iiber die V. ileocolica.
Vorteil des Verfahrens ist die Moglichkeit einer Exploration und eines intraoperativen
Staging des Tumorbefundes zur Planung des weiteren Prozedere und zur
Indikationspriifung der partiellen portalen Embolisation™. Nachteile des Verfahrens sind
ein erhohtes Risiko fiir Komplikationen infolge der Allgemeinnarkose sowie das erhdhte
Risiko intra- und postoperativer Komplikation>*. Bei der PTPE erfolgt eine perkutane
Punktion der zu embolisierenden Aste unter Ultraschallkontrolle. Nach Einfiihren einer
Schleuse kann anschlieBend die Embolisation des zu embolisierenden Leberlappens mittels
Distraktionsangiographie durchgefiihrt werden. Die PTPE hat sich weltweit als
Standarttechnik der Portalembolisation durchgesetzt. lhre Vorteile gegeniiber der TIPE
sind die Durchfiihrung in Lokalanidsthesie mit einer signifikant geringeren Rate an
anisthesiologischen Komplikationen sowie  postinterventionellen intraabdominellen
Verwachsungen, welche eine spitere Operation zur Tumorresektion erschweren kénnent**
%41, Zusitzlich ist die PTPE aufgrund kiirzerer Liegezeiten das kostengiinstigere Verfahren.
Nachteil ist die Notwendigkeit einer Abteilung fiir interventionelle Radiologie zur
Durchfithrung der Embolisation'®!. In einer Metaanalyse konnten Abulkhir et al. kiirzlich
eine signifikant hohere Komplikationsrate geringfiigiger Komplikation nach TIPE zeigen

als nach PTPE, wobei schwerwiegende Komplikationen bei keiner der beiden



Embolisationstechniken signifikant hdufiger auftraten.

Als alternatives Verfahren zur partiellen Pfortaderastembolisation wurde von Vogel et al.
die partielle arterielle Embolisation eingefiihrt. Diese diente bei schonendem Zugang iiber
die Leistenarterie der Induktion einer Hypertrophie des kontralateralen Leberlappens.
Dabei beobachteten Vogl et al. eine mittlere Zunahme des prospektiven Leberrestvolumens
von 37 % (Spannbreite: 11% - 68%)**). Diese Ergebnisse stehen jedoch im Gegensatz zu
bisherigen Kenntnissen zur Leberregeneration, wobei vor allem die Verdnderung der
portalen Perfusion ausschlaggebend fiir die Induktion der Leberregeneration ist.

In jlingster Zeit postulierten Kokudo und Aoki et al. eine sequentielle transarterielle Che-
moembolisation und portale Teilembolisation der Leber vor erweiterter Leberresektion bei

7, 42]

kolorektalen Lebermetastasen oder dem HCC! . Grund dieser Uberlegung waren

Beobachtungen eines verstirkten Tumorwachstums von HCC-Tumorherden und

[7.8. 631 Eine Hypothese dieses

kolorektalen Lebermetastasen nach portaler Teilokklusion
beschleunigten Tumorwachstums geht davon aus, dass die portale Teilokklusion zu einer
verstdrkten Perfusion der arteriell versorgten Tumorherde fiihrt. Ferner stellten Aoki et al.
die Hypothese auf, dass der Hypertrophieeffekt infolge portaler Teilembolisation durch
arterioportale Shunts in HCC-Tumorherden und zirrhotischen Lebern abgeschwécht wird.
Diese Autoren favorisieren die sequentielle transarterielle Chemoembolisation und portale
Teilembolisation, um den Effekt der Pfortaderembolisation durch Verschluss
arterioportaler Shunts zu verstirken und eine GréBenprogression der Tumorherde durch
Verminderung der arteriellen Perfusion zu erzielen. Dabei erreichten Aoki et al. durch
sequentielle Embolisation der Leber bei Patienten mit fortgeschrittenen hepatozelluldren
Karzinomen bei begleitender eingeschriankter Leberfunktion nach 2 Wochen eine
Hypertrophierate von 20%. Die erreichte mittlere Hypertrophierate des prospektiven
Leberrestvolumens war jedoch 10% geringer als bei alleiniger Pfortaderembolisation

gesunden Lebergewebes!” .

Die portale Leberteilembolisation hat sich seit Verwendung des Verfahrens in der
klinischen Anwendung etabliert. Somit konnte eine erhohte Anzahl von Patienten der
erweiterten Leberteilresektion zuginglichen gemacht werden und das Risiko eines
postoperativen Leberversagens konnte verringert werden. In ca. 85 %* der Fille kann
nach Pfortaderembolisation die geplante erweiterte Hemihepatektomie zur kurativen
Therapie durchgefiihrt werden. Nach durchgefiihrter erweiterter Leberresektion wurde in

einer kiirzlich erschienen Metaanalyse zur Pfortaderembolisation mit einem Kollektiv von



1088 Patienten eine postoperative Morbiditdt und Mortalitit von lediglich 16% und 1,7%

beschrieben[z], was die Effektivitit des Verfahrens bestarkt.

2.4 Postinterventionelle Morbiditit und Mortalitit bei partiellen Okklusionen des
arteriellen und portalen Leberstromgebiet

2.4.1 Morbiditiat und Mortalitit nach Teilokklusion des portalen Leberstromgebiets
Die portale Teilembolisation zur VergroBBerung des prospektiven Leberrestvolumens vor
geplanten erweiterten Leberresektionen hat sich im klinischen Alltag als Therapieoption
etabliert. Seit der Etablierung des Verfahrens ist noch kein Fall einer direkt mit der
Embolisation in Zusammenhang stehenden Mortalitdt bekannt. Ein weiterer Ausdruck der
guten Vertraglichkeit des Therapieverfahrens ist die geringe postinterventionelle
Morbiditit von lediglich ca. 2,2%"!.

So werden hidufig nach portaler Embolisation voriibergehend geringfiigige
Komplikationen wie abdominelle Schmerzen, Fieber oder Ubelkeit und Erbrechen
beobachtet. Korrespondierend zu diesen auch als Postembolisationssyndrom bezeichneten
Symptomen wird eine leichte Erh6hung der Lebertransaminasen (GOT, GPT) beobachtet,
welche sich meist nach drei bis vier Tagen wieder normalisierent*’- >,

Die Ausbildung groferer Komplikationen wie Leberabszesse, Cholangitiden, Thrombosen
des Hauptpfortaderastes, die portale Hypertension sowie Nekrosen der Leber nach
Verletzung der Leberarterie lassen sich hingegen selten infolge der Pfortaderembolisation

beobachten!?'.

2.4.2 Morbiditiat und Mortalitit nach Teilokklusion des arteriellen Leberstromgebiets
Zur TumorgrofBenkontrolle hat sich beim hepatozelluldren Karzinom (HCC) die selektive

arterielle Okklusion tumorversorgender GefiBe etabliert™ >

. Diesbeziiglich ist die
transarterielle Chemoembolisation (TACE) als oft genutzte Therapieform zu nennen.

Mit der TACE assoziierte Komplikationen sind meist geringfiigig. In einer kiirzlich
verdffentlichten Metaanalyse beschrieben Marelli et al. eine mit der TACE assoziierte
Mortalitdt von lediglich 2,4 % bei einem Patientenkollektiv von 2858 Patienten. Griinde
des letalen Ausgangs der TACE-Behandlung waren meist akutes Leberversagen, akutes
Nierenversagen, Blutungen des oberen Gastrointestinaltraktes, eine Ruptur von
Tumorherden und eine infolge der Behandlung entstandene Sepsis™*.

Die am hiufigsten beschriebene Komplikation ist analog zur Pfortaderembolisation das

Postembolisationssyndrom, welches bei etwa 60-80% der behandelten Patienten auftritt™*.



Schwerwiegendere Komplikationen sind selten und oftmals auf eine Schidigung gesunden
Leberparenchyms zuriick zu fiihren. Als schwerwiegende Komplikation wird in einigen
Féllen das postinterventionell auftretende akute Leberversagen beobachtet. Dieses ist oft
mit einer fortgeschrittenen Leberzirrhose assoziiert und in den meisten Féllen innerhalb

. . . 14
einer Woche wieder reversibel ',

Seltene Folgen der TACE sind Leber- und Milzabszesse, Nekrosen, Stenosen,
Entziindungen und Dilatationen der Gallenginge und Gallenblase, Ulkusblutungen des
oberen Gastrointestinaltrakt, akutes Nierenversagen, Verstirkung von Aszites und die

Exazerbation einer hepatischen Enzephalopathiel?® 4% 6% 84911,

Letztendlich ist die TACE bei Patienten mit geringgradiger Leberzirrhose eine effektive
und komplikationsarme Behandlung zur TumorgroBenkontrolle und Verbesserung der
mittleren Uberlebenszeit bei fortgeschrittenem Malignombefall der Leber. Unklar bleibt
jedoch, welchen Einfluss eine Teilembolisation des arteriellen Stromgebiets auf die
Ausbildung  postinterventioneller =~ Komplikationen sowie die Induktion der

Leberregeneration hat.

2.5 Ziel der Arbeit

Die chirurgische Resektion ist derzeit die einzige kurative Therapieform bei der
Behandlung primédrer und sekundidrer Lebermalignome. Die komplikationsarme
pridoperative Pfortaderteil-embolisation konnte erfolgreich in der klinischen Anwendung
zur Senkung des Risikos eines postoperativen Leberversagens etabliert werden.

In einer Studie von Vogl et. al. wurde durch die partielle arterielle Embolisation, eine
mittlere Zunahme des prospektiven Leberrestvolumens nachgewiesen. Vorteil der
arteriellen gegeniiber der portalen Embolisation ist die geringere Invasivitit des
Verfahrens. Die Beobachtungen von Vogl. et al. widersprechen jedoch bisherigen
Erkenntnissen zur Leberregeneration, wobei man davon ausgeht, dass infolge portaler
Teilembolisation himodynamische Verdnderungen ausschlaggebend fiir die Regulation des

Leberregenerations- und atrophiekomplexes sind.

Derzeit existiert noch keine Studie bei der die Verfahren der partiellen Arterien- und Pfort-
aderembolisation systematisch unter standardisierten Bedingungen miteinander verglichen
wurden. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es anhand eines Mini-Pig-Modells zu ermitteln,
welches Verfahren eine stirkere Leberhypertrophie bewirkt und eine geringere

postinterventionelle Morbiditét aufweist.



3. Material und Methoden

3.1 Experimentelles Design

3.1.1 Rahmenstruktur des Versuchs

In dieser Studie erfolgte am Mini-Pig-Modell der Vergleich zwischen der systematisierten
Teilembolisation des arteriellen Stromgebiets mit der systematisierten Teilembolisation des
portalen Stromgebiets der Leber. Im Rahmen des Versuches wurden zwei Operationen
durchgefiihrt. Zwischen der ersten Operation und der zweiten Operation lag ein
Zeitintervall von 28 Tagen. Der Zeitpunkt der Erstoperation wurde mit tl1 definiert. Der
Zeitpunkt der Zweitoperation wurde mit t2 definiert (Abb. 1). Im Sinne dieser Studie wird
als partielle Embolisation die Embolisation von 75% der arteriellen oder portalen
Strombahn der Leber bezeichnet (rechtsmedialer, linksmedialer und linkslateraler
Leberlappen). Wahrend der Studie wurden 12 Tiere in der arteriellen Embolisationsgruppe
(AE-Gruppe), 11 Tiere in der portalen Embolisationsgruppe (E-Gruppe) und 6 Schweine in
der Scheinoperationsgruppe (K-Gruppe) operiert. Bei Versuchtieren der K-Gruppe wurde
der Leberhilus dargestellt, wobei eine Embolisation des portalen oder arteriellen
Stromgebiets nicht durchgefiihrt wurde. Endpunkt des Versuchs war der 28. postoperative

Tag mit Entnahme der Leber und Euthanasie des Versuchstiers.

1. Operation zum Zeitpunkt t1 2. Operation zum Zeitpunkt t2

- Laparotomie - Relaparotomie
- Embolisation der arteriellen Aste - Fl(?‘r'ganen(;nahme
- Embolisation der Pfortader - lotung der
i i Versuchstiere
- Scheinoperation
Tag 0 7 14 21 28

Abb. 1 : Zeitlicher Ablauf des Versuchs

3.1.2 Versuchsprotokoll

Die intraoperativen Zeitpunkte werden mit t0, t1 und t2 definiert. t0 definiert dabei den
Zeitpunkt nach Laparotomie im Rahmen der ersten operativen Sitzung kurz vor
Durchfiihrung der partiellen Embolisation des arteriellen, bzw. portalen Stromgebiets der

Leber. In der K-Gruppe ist t0 als Zeitpunkt der vollendeten Darstellung des Leberhilus



definiert. Der Zeitpunkt tl beschreibt den Zeitpunkt eine Stunde nach erfolgreicher
partieller Embolisation des Stromgebiets der Leber. t2 ist Zeitpunkt nach Laparotomie in
der 2. operativen Sitzung 28 Tage nach erfolgreicher partieller Embolisation. In der K-
Gruppe ist t2 definiert als Zeitpunkt der 2. postoperativen Sitzung 28 Tage nach erfolgter
Scheinoperation. Fiir jedes Versuchstier werden Alter, Geschlecht, Korpergewicht und
intra- sowie postoperative Komplikationen dokumentiert. In den ersten sieben Tagen nach
der Operation wird die Belastung der Tiere wihrend des Versuchs anhand einer normierten
Punkteskala dokumentiert. Bewertet werden das postoperative Wohlbefinden der Tiere und
die postoperativen Haltungsbedingungen. Zur Beurteilung von regenerativen und
degenerativen Prozessen nach partieller Embolisation des jeweiligen Stromgebiets wird
zum Zeitpunkt t2 das Nassgewicht der Leber und das Nassgewicht der einzelnen
Lebersegmente bestimmt. Zur Kontrolle der erfolgreichen partiellen Embolisation wird
zum Zeitpunkt tl eine in-situ Angiographie des portalen und arteriellen Stromgebiets
durchgefiihrt. Zur Beurteilung von Kollateralisierungsprozessen im Stromgebiet der Leber
wird zum Zeitpunkt t2 eine ex-situ Angiographie durchgefiihrt. Die Untersuchung von
Perfusionsverdnderungen der Leber nach erfolgreicher partieller Embolisation des
jeweiligen Stromgebiets wird zu den Zeitpunkten t0, tl und t2 anhand
duplexsonografischer Untersuchungen der Leber durchgefiihrt. Zur Untersuchung von
Verdanderung des Leberparenchyms werden zu den Zeitpunkten t0, t1 und t2
Gewebeproben der Leber entnommen. Die Untersuchung der moglichen Keimbesiedlung
der Gallenwege erfolgt durch intraoperative Abstriche der Gallenwege und anschlieBende
mikrobiologische Untersuchungen. Zur intraoperativen Uberwachung werden die
Vitalparameter mittlerer arterieller Druck (MAP), zentral vendser Druck (ZVD) und
Herzfrequenz (HF) aufgezeichnet. Die Aufzeichnung der Vitalparameter erfolgt von der
Einleitung bis zum Ende der Narkose. Das Ende der Narkose ist definiert als Zeitpunkt der
Extubation. Eine gesonderte Aufzeichnung der Vitalparameter erfolgt fiir den Zeitraum
zwischen Start der  duplexsonographischen Untersuchung bis 36 Minuten nach

Durchfiihrung der Untersuchung zu den Zeitpunkten t0, t1 und t2.

3.1.3 Versuchstiere

Die Versuche, welche in dieser Studie durchgefiihrt wurden, sind vom Amt fiir Gesundheit
und Veterindrwesen der Freien und Hansestadt Hamburg genehmigt worden
(Genehmigungsnummer 108/04 fiir die AE-Guppe) (Genehmigungsnummer 1/2000 fiir die
K- und E-Gruppe).



Fiir die Durchfiihrung der Versuche wurden speziell fiir tierexperimentelle Zwecke
geziichtete

Mini-Pigs verwendet. Die Versorgung der Versuchstiere wurde von der
Versuchstierhaltung des Universitdtsklinikums Hamburg-Eppendorf sichergestellt. Die
Haltung der Tiere erfolgte unter Einhaltung des Tag/ Nachtrhythmus in Kleingruppen. Die
Fiitterungen wurden zu  festgelegten  Fiitterungszeiten mit  handelsiiblichem
Schweinemastfutter durchgefiihrt. Die Zuteilung der Versuchstiere in die jeweiligen
Gruppen erfolgte zufillig. Die Versuchsgruppenbezeichnung wurde durch die jeweilige

Okklusionstechnik oder Scheinoperation definiert (Tabelle 1).

Das Alter der Tiere der E- und K-Gruppe betrug durchschnittlich 6-8 Monate, das
Korpergewicht der Tiere variierte zwischen 23 und 55 kg. Die Anzahl der Tiere der E-
Gruppe bestand aus 11 Tieren, die Anzahl der Tiere der K-Gruppe bestand aus 6 Tieren.
Die Schweine der AE-Gruppe waren 14-15 Monate alt und wogen zwischen 44 und 60 kg.

Tabelle 1: Gruppeneinteilung und -bezeichnung

Verfahren Gruppenbezeichnung Kurzbezeichnung | Anzahl (n)
1. Arterielle Embolisation | Arterienembolisationsgruppe | AE-Gruppe (n=12)

2. Portale Embolisation | Pfortaderembolisationsgruppe | E-Gruppe (n=11)

3. Scheinoperation Kontrollgruppe K-Gruppe (n=16)

3.1.4 Uberpriifung der Haltungsbedingungen und des Allgemeinzustands der
Versuchs-tiere

Zur Uberpriifung der Haltungsbedingungen und des Allgemeinzustands der Versuchstiere
wurden diese 7 Tage postoperativ anhand einer normierten Punkteskala bewertet. Es
wurden jeden Tag Punkte fiir Haltungsbedingungen und Allgemeinzustand vergeben. Die
Punkteskala zur Bewertung der Haltungsbedingungen bestand aus 6 Bewertungskriterien
(siehe Tabelle 2.1), wobei maximal 10 Punkte und minimal O Punkte erreicht werden
konnten. So ist ein niedriger Punktewert gleichbedeutend mit einer nicht artgerechten

Haltung, wogegen ein hoher Punktewert fiir eine artgerechte Haltung spricht.



Tabelle2.1: Punkteskala zur Bewertung der Haltungsbedingungen

Kriterien Punktwert

1.  Einzel-/Gruppen-Haltung

Gruppenhaltung 2 Punkte
Einzelhaltung mit Kontakt zu Artgenossen 1 Punkt
Einzelhaltung ohne Kontakt zu Artgenossen 0 Punkte

2.  Strukturierung der Umgebung/Beschiiftigungsmoglichkeiten

Einstreu 2 Punkte
Etwas Stroh 1 Punkt
Andere Materialien (Reifen/Ketten) 1 Punkt
Kein Spielzeug 0 Punkte

3. Kifiggrundfliche pro Versuchstier
>2m?/ Tier 1 Punkt
<2m?/ Tier 0 Punkte

4. Trennung der Liegeflichen von Defekationsplatz durch das Tier
Das Tier trennt die Liegeflache vom Kotplatz. 1 Punkt

Das Tier trennt die Liegefldche nicht vom Kotplatz 0 Punkte

5.  Stalltemperatur

16-23 °C 2 Punkte
12-15 °C 1 Punkt
24-28 °C 1 Punkt
<12 °C oder >28 °C 0 Punkte

6. Relative Luftfeuchtigkeit im Stall

60-80% 2 Punkte
81-90% 1 Punkt
30-59% 1 Punkt

<30% oder >90% 0 Punkte




Bei der Uberpriifung des Allgemeinzustands der Versuchstiere wurden anhand von 16
Kriterien jeden Tag maximal 51 Punkte und minimal 0 Punkte vergeben (siche Tabelle
2.2). Ein hoher Punktewert sprach hier fiir einen guten Allgemeinzustand. Bei einer
ereichten Punktezahl von weniger als 25 Punkten wurde die Euthanasie des Tieres

eingeleitet, um ein weiteres unndtiges Leiden des Tieres zu vermeiden.

Tabelle 2.2: Punkteskala zur Bewertung des Allgemeinzustands

Kriterien Punktwert

1. Korpergewicht (Entwicklung des Gewichts im Vergleich zum Vortag)

Zunahme des Korpergewichts 4 Punkte
Keine Verdnderung des Korpergewichts 2 Punkte
Abnahme des Korpergewichts 0 Punkte

2. Rektale Korpertemperatur

38.3°C-39.3°C 3 Punkte

37.5°C—-38.2°Cund 39.4 °C—-40.0 °C 1 Punkt

<37.5°C und >40.0 °C 0 Punkte
3. Herzfrequenz

(ohne vorherige Erregung des Tieres durch Manipulation)

60—120 Schldge/min 3 Punkte

40-59 und 121-140 Schldge/min 1 Punkt

<40 und >140 Schldge/min 0 Punkte
4. Atemfrequenz

(ohne vorherige Erregung des Tieres durch Manipulation)

15-30 Atemziige/min 3 Punkte
10-14 und 31-40 Atemziige/min 1 Punkt
<10 und >40 Atemziige/min 0 Punkte




10.

11.

12.

Schleimhiute
Physiologisch (rosig)

Abnorm (gerétet, andmisch, zyanotisch, ikterisch)

Bauchdeckenspannung
Physiologisch (weich)

Peritonismus

Umfangsvermehrung des Abdomens
Nicht vorhanden

Vorhanden

Defiakation
Ja

Nein

Harnabsatz
Ja

Nein

Futteraufnahme
Vollstindige Aufnahme des angebotenen Futters
Partielle Aufnahme des angebotenen Futters

Keine Futteraufnahme

Wasseraufnahme
Ja

Nein

Teilnahme an der Umwelt
Normale Aktivitét (gelassen, neugierig)

Hypersensitiv (schreckhaft, aggressiv)

Trauernd (herabgesetztes Sensorium, Teilnahmslosigkeit,

Herabhingen von Kopf und Ohren,

3 Punkte
0 Punkte

4 Punkte
0 Punkte

3 Punkte
0 Punkte

3 Punkte
0 Punkte

3 Punkte
0 Punkte

4 Punkte
1 Punkt
0 Punkte

3 Punkte
0 Punkte

4 Punkte
3 Punkte
2 Punkte




verlangsamte Korperbewegungen)
Inaktiv (Abschalten des optischen und 0 Punkte
akustischen Apparates)

13.  Korperhaltung
Physiologisch 3 Punkte
Abnorm (aufgezogene Bauchdecke, gekriimmter Riicken, 0 Punkte
Seitenlage, Auftreiben sehr miihevoll, hundesitzige Stellung

iiber ldngere Zeit)

14. Gang
Normal 3 Punkte
Gestort (klamm, steif, unkoordiniert, Lahmheit, 0 Punkte

Wegschleudern einzelner Gliedmal3en)

15.  Stimmliche Aufierung
Normal (gelegentliches Quieken, Schreien, Grunzen) 3 Punkte
Abnorm (gellendes Schreien, tonloses Sthnen, 0 Punkte

Zusammenpressen der Schnauze verbunden mit Zéhneknirschen)

16. Sozialverhalten
Interesse an Artgenossen vorhanden 2 Punkte
Interesselosigkeit 0 Punkte

3.2 Technische Durchfiihrung des Versuches

3.2.1 Bestimmung des Korpergewichts

Das Korpergewicht wurde anhand einer tarierbaren Groftierwage bestimmt. Die Messung
des Korpergewichts erfolgte zu Beginn der ersten Operation sowie 28 Tage spiter zu

Beginn der 2. Operation.

3.2.2 Bestimmung der Laborwerte
Wiéhrend des Versuchs wurden verschiedene Laborwerte zu definierten Zeitpunkten
bestimmt. Dazu wurde Blut iiber einen zentralen Venenkatheter aus der V. jugularis interna

entnommen. Bestimmt wurden die Werte AST (U/l), ALT (U/l), gGT (U/l), GLDH (U/l),




direktes Bilirubin (mg/dl), Quick-Wert (%), die Hadmoglobinkonzentration (g/dl), die
Leukozytenkonzentration (Mrd/l), die Thrombozytenkonzentration (Mrd/l), Lipase (U/I),
Amylase (U/l), die Konzentration des Gesamteiweill (g//) und Albumin (g/l). Die erste
Blutentnahme zur Bestimmung der Blutwerte wurde in der jeweiligen Interventionsgruppe
intraoperativ vor der Embolisation durchgefiihrt. Nach erfolgter Embolisation wurden die
weiteren Blutentnahmen nach 6 Stunden, 12 Stunden, 24 Stunden, 48 Stunden, 72 Stunden,

7 Tagen, 14 Tagen, 21 Tagen und 28 Tagen durchgefiihrt.

3.2.3 Aniisthesie und Uberwachung der Vitalparameter wiihrend der Operationen
Die Pramedikation der Versuchstiere erfolgte mit Stresnil® 0,1 mg/kg KG (Jansen-Cilag
GmbH, Neuss) und Ketamin 10%® 15 mg/kg KG (Atarost GmbH, Twistringen) durch
intramuskuldre Gabe der Medikamente. Die Lagerung der Versuchtiere erfolgte
anschliefend in Riickenlage. Die Narkose wurde bei allen Tieren mittels total intravendser
Anisthesie (TIVA) (Disoprivan 1%® (Zeneca GmbH, Plankstadt) und Propofols Lipero®
(Braun, 34212 Melsungen, 30-50 mg Bolusdosis, 15 mg/kg KG/h Erhaltungsdosis),
Fentanyl® (Janssen-Cilag GmbH, Neuss, 0,3-0,5 mg Bolusdosis, Erhaltungsdosis 0,01
mg/kg KG/h) und Pancoronium® (Ratiopharm, 89023 Ulm)) durchgefiihrt. Die Anéisthesie
und Infusionsgabe erfolgte {iber einen Venenverweilkatheter (Becton Dickinson AG,
Basel, Schweiz), der in eine Ohrvene eingebracht wurde. Die Narkose wurde durch
Bolusgaben des Propofols (1,5-2,5 mg/kg KG), Fentanyl®-Janssen (0,5-2,5 mg/kg KG)
und Pancoronium® (0,07-0,1 mg/kg KG) eingeleitet. Die Aufrechterhaltung der Narkose
erfolgte durch korpergewichtsadaptierte Gabe des Propofols (6-12 mg/kg/h) iiber einen
Perfusor (Typ ,,fm*“ und ,,VI* ®, B. Braun Melsungen AG, Melsungen), sowie
korpergewichtsadaptierte Bolusgaben von Fentanyl®-Janssen (0,5-2,5 mg/kg alle 30 Min.)
und Pancoronium® (0,5-2 mg/kg KG alle 30 Min.). Als Infusionen wurden tiber 500 ml-
Infusionsflaschen NaCl (Delta Select, 72753 Pfullingen), Ringerlosung (Baxter, 85716
UnterschleiBheim) und 5% Glucoseldsung (Braun, 34212 Melsungen) gegeben. Koloidale
Infusionen wurden in Form von Haes 5% (Braun, 34212 Melsungen) und Haes 10%
(Braun, 34212 Melsungen) gegeben. Die postoperative kdrpergewichtsadaptierte Analgesie
wurde iiber die ersten 3 postoperativen Tage durch rektale Gabe von Novaminsulfon®
((Lichtenstein, 56218 Miilheim-Korlich) 500 mg/Zéapfchen) und subcutane Injektion von
0,3 mg/ml Temgesic® ((Reckitt Benckiser Healthcare (UK) Ltd., Hull, HU8 7DS, GroB-
britannien) (3-6 mg/kg KG)) gewéhrleistet.



Die intraoperative Beatmung wurde mit einem volumengesteuerten Beatmungsgerit mit
dem Handelsnamen ,,Bennett“® (MA-1B, Hoyer Bremen) durchgefiihrt. Zur Intubation
wurden ein iibliches humanes Laryngoskop und Endotrachealtuben der Grof3e 5,5 und 6,0
(Mallinckrodt Medical, Cornamaddy Athlone, Co. Westmeath, Ireland) verwendet. Zur
Uberwachung der regelrechten pulmonalen Ventilation und Oxygenierung wurde mit einer
Pulsoxymetrie die kapilldre O,-Séttigung bestimmt. Zudem erfolgte eine Messung des
exspiratorischen CO; (AS®, Datex-Ohmeda GmbH, Helsinki, Finnland).

Die Herzfunktion wihrend der Narkose wurde elekrokardiographisch (Ableitungen: I-11I)
iiberwacht (AS®, Datex-Ohmeda GmbH, Helsinki, Finnland). Der systolische, diastolische
und mittlere arterielle Druck (MAP, mmHg) sowie der zentralvendse Druck (ZVD,
mmHg) wurden invasiv durch ein mit Kochsalzlosung gespiiltes Druckabnahmesystem
gemessen. Die invasive Messung des MAP erfolgte iiber die A. femoralis. Der ZVD wurde
invasiv iiber die V. jugularis interna gemessen. Die A. femoralis wurde nach
Freipraparation der Arterie durch das Seldingerprinzip mit einem Seldinger-
Venenpunktions-Set (18G-10cm Vygon, Ecouen, Frankreich) punktiert, wobei der
Katheter mit einer 3/0 Miralene® Naht (Ethicon GmbH, 22851 Norderstedt) befestigt
wurde. Nach den Messungen wurde die Hautinzision mit einer 3/0 Miralene® Naht
(Ethicon GmbH, 22851 Norderstedt) verschlossen. Zur Messung des ZVD und Anbringen
eines zentralvendsen Katheters wurde die V. jugularis interna dargestellt. Diese wurde in
Hohe des Manubrium sterni durch Hautinzision, Spaltung des Platysma und Anhebung des
M. sternocleidomastoideus freiprépariert. AnschlieBend wurde die V. jugularis interna
ebenfalls nach Seldingertechnik mit einem Seldinger-Arterienpunktionsset (18G-10cm
Vygon, Ecouen, Frankreich) punktiert. Nach der Punktion und dem Einbringen eines ein-
oder dreilumigen zentralvendsen Katheters (Certofix® Trio Sb 730,7 Fx 30cm, B. Braun
Melsungen AG, Melsungen) wurde der Katheter im subkutanen Fettgewebe mit einer 3/0
JB Vicryl® Naht (75cm, Ethicon GmbH, 22851 Norderstedt) fixiert. Der Verschluss der
Hautinzision erfolgte ebenfalls mit einer 3/0 Miralene® Naht (Ethicon GmbH, 22851
Norderstedt).

Die Vitalparameter (Herzfrequenz, systolischer, diastolischer und mittlerer arterieller
Druck; O, —Sittigung, exspiratorisches CO, und Atemfrequenz) wurden mit Hilfe des
Monitorsystems (AS®, Datex-Ohmeda GmbH, Helsinki, Finnland) kontrolliert. Die
Aufzeichnung und Speicherung der Vitalparameter wurde mit Hilfe des
Datenverarbeitungsprogramms Datex AS 3 PC Data Collection Software Version 1.3

(Datex Division Instrumentarium Corp. USA) sichergestellt. Dabei erfolgte der



Datentransfer alle 2 Mintuten seriell vom Narkosemonitor (AS® Datex-Ohmeda GmbH,

Helsinki, Finnland) auf einen IBM® Computer (AMD 486 DX 4 100 Prozessors, 1985).

3.2.4 Operationstechniken der Embolisationsverfahren und Scheinoperationen

Die Operationen wurden unter aseptischen Bedingungen durchgefiihrt. Hierzu wurde das
Operationsfeld mit einem Hautdesinfektionsmittel (Cutasept® gefarbt, Bode Chemie,
Hamburg) desinfiziert. AnschlieBend erfolgte von caudal die Abdeckung des
Operationsfeldes mit einem sterilen U-Tuch (228 x 260cm, 3M, Borken). Von cranial
wurde das Operationsfeld zudem noch mit einem groflen Klebetuch (175 x 240 cm,
Sengewald GmbH, Rohrdorf) steril abgedeckt. Die Er6ffnung des Operationssitus erfolgte
durch einen Sternschnitt des Oberbauchs. AnschlieBend wurde der Operationssitus
dargestellt. Hierbei wurde die Leber mobilisiert, wobei die Rippen durch Rochard-
Hakensysteme fixiert wurden. Im Operationssitus wurden anschlieBend standardisierte
Messungen durchgefiihrt. Die durchgefiihrten Messungen bestanden aus Vermessung der
einzelnen Lebersegmente (Ldnge und Breite), Messung von ZVD, Pfortaderfluss und
Pfortaderdruck sowie einer duplexsonographischen Untersuchung der einzelnen
Lebersegmente. Die Messungen erfolgten in der ersten Operation vor und nach der
Embolisation sowie in der zweiten Operation nach 28 Tagen. Nach Beendigung der
standardisierten Messungen wurde am Ende der ersten Operationssitzung der
Operationssitus mit CT-1 Vicryl® Nihten (Ethicon Norderstedt) schichtgerecht
verschlossen. Zudem wurde die Hautinzision durch eine fortlaufende 3/0 SH-Miralene®
Naht (Ethicon Norderstedt)) verschlossen. In der zweiten operativen Sitzung erfolgte nach

Beendigung der standardisierten Messungen die Entnahme der Leber (Hepatektomie).

3.2.5 Operative Technik der Scheinoperation
Bei der Scheinoperation erfolgte eine Darstellung der Leber mit anschlieBenden
standardisierten Messungen und Verschluss des Operationssitus. Die Operation glich in

Ablauf und Durchfiihrung der Operation der Embolisationsgruppen (AE, PVE).

3.2.6 Operative Technik der partiellen Pfortaderembolisation

Bei der partiellen Pfortaderembolisation wurde die Pfortader mit einer Kaniile punktiert,
iiber welche nach Seldingertechnik ein Fithrungsdraht (0.035 inch "soft tip" Fa. Terumo) in
den linken Pfortaderast vorgeschoben wurde. Dieser Fithrungsdraht diente danach dem

Vorschieben einer 5-French Schleuse (Fa. Terumo) nach Seldingertechnik. Diese Schleuse



wurde bis unmittelbar vor den Abgang des Pfortaderastes zum rechten Leberlappen
geschoben. AnschlieBend wurde iliber die Schleuse mit Hilfe des Fiihrungsdrahtes ein
zweilumiger Katheter (5 French "cobra", Fa. Cordes) nach Seldingertechnik in das
Pfortadersystem eingebracht. Zur partiellen Embolisation wurde ein Gemisch aus
Lipiodol® (Guerbet Aulnay, Frankreich) und Histoacryl®  (Histoacryl (n-butyl-2-
cyanoacrylat), Braun, Melsungen, Deutschland) im Verhiltnis 1-1,5: 1 unter
Bildwandlerkontrolle (HBV 25, Philips, Germany) in einer Gesamtmenge von 3-5 ml
injiziert. Die Injektion von Lipiodol® und Histoacryl® erfolgte pro Lumen jeweils mit
einer 5 ml Spritze. Zur angiographischen Erfolgskontrolle wurde das Kontrastmittel
Soultrast® 300 (Fa. Byk Gulden, Konstanz) verwendet. Die radiologischen Interventionen
wurden in Zusammenarbeit mit Herrn Prof. Dr. med. G. Krupski der Klinik fiir
diagnostische und interventionelle Radiologie des Universititsklinikum Hamburg-

Eppendorf durchgefiihrt.

3.2.7 Operative Technik der partiellen Arterienembolisation

Bei der partiellen Arterienembolisation wurde die A. femoralis nach operativer
Freipriparation in der Leiste mit einer Kaniile punktiert. AnschlieBend wurde iiber die
Kaniile nach Seldingertechnik ein Fiihrungsdraht in das Gefdll vorgeschoben, worauthin
iber den Seldingerdraht eine 5-French Schleuse (Fa. Terumo) eingebracht wurde.
AnschlieBend wurde iiber die Schleuse mit Hilfe eines weichen Fiihrungsdrahtes (Guide
Wire M von Terumo) die A. hepatica propria sondiert. Ein zweilumiger, hydrophil
beschichteter und mit 60% Glucose durchgespiilter 5 F Cobrakatheter (Glidecath, Fa.
Terumo)wurde anschlieBend iiber den Fiihrungsdraht in das Gefd3 vorgeschoben. Nach
Sondierung der proximalen Abginge der Lebersegmentarterien wurden diese mit
Histoacryl® (n-butyl-2-cyanoacrylat) (Histoacryl, Braun, Melsungen, Deutschland)
embolisiert. Die Menge des zu applizierenden Histoacryls richtete sich nach der jeweiligen
Lange der Segmentarterien. Die Sondierung der Lebersegmentarterien, die
angiographische Darstellung und die Erfolgskontrolle der Embolisation geschahen unter
Bildwandlerkontrolle mittels Bildverstirker BV Pulsera (Philips Medizin Systeme,
Hamburg). Die Applikation des iodhaltigen Kontrastmittels Imeron 300® (Fa. Altana
Konstanz), sowie des Histoacryl® (Histoacryl, Braun, Melsungen, Deutschland) wurde pro
Lumen mit Hilfe von 5 ml Spritzen gegeben. Die radiologischen Interventionen wurden in
Zusammenarbeit mit Herrn PD Dr. med. A. Koops der Klinik fiir diagnostische und

interventionelle Radiologie des Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt.



3.2.8 In-situ Angiographie bei partieller Pfortaderembolisation

Zur Erfolgskontrolle der Okklusion der gewiinschten Pfortaderiste erfolgte eine Punktion
der Hauptpfortader. Anschliefend wurde nach dem Seldingerprinzip eine 5 F-Schleuse
eingebracht. Uber die Schleuse wurde manuell das iodhaltige Kontrastmittel Solutrast
300® (Fa. Byk Gulden, Konstanz) unter Bildwandlerkontrolle (HBV 25, Philips,
Deutschland) injiziert. AbschlieBend wurde nach Entfernung der Schleuse der Gefaf3defekt
mit einer 6/0 Prolene® Naht (Ethicon, Norderstedt) verschlossen.

3.2.9 In-situ Angiographie bei partieller Leberarterienembolisation

Zur Erfolgskontrolle der partiellen Leberarterienembolisation wurde eine Hepaticographie
unter Bildwandlerkontrolle Bildverstirker BV Pulsera (Philips Medizin Systeme,
Hamburg) durchgefiihrt. Dabei wurde liber den mit 60% Glucose durchgespiilten 5 F
Cobrakatheter (Glidecath, Fa. Terumo) manuell das Kontrastmittel Imeron 300® (Fa.
Altana Konstanz) mit Hilfe einer 5 ml Spritze in die A. hepatica propria gespritzt. Der
GefdBdefekt wurde nach Entfernen der 5 F-Schleuse mit einer 6/0 Prolene® Naht (Ethicon,

Norderstedt) verschlossen.

3.2.10 Duplexsonographische Untersuchung der Leber

Die Ultraschallmessungen der Leber erfolgten mit einem HDI 3000 Duplexsonographie-
Gerdt (ATL = Advanced Technology Labaratories, Solingen, Deutschland), welches mit
Sektor- (C7-4) und Linear- (L10-5) Schallkdpfen ausgestattet war. Die Dokumentation der
Messdaten wurde durch Videoaufzeichnung (S VHS, VCR MD 830, Sony, Deutschland)
und Videoprinter (Color Videoprinter UP 1850, Sony, Deutschland) archiviert. Die
Messungen wurden vor und nach Embolisation, sowie 28 Tage nach der Intervention
durchgefiihrt. Dabei wurden in jedem Segment (Segment 2, Segment 3, Segment 5/8 und
Segment 6/7) Arterie, Vene und Pfortader zentral und peripher gemessen. Als zentral
wurden die segmentversorgenden hilusnahen Gefidfle 1. Ordnung definiert. Als peripher
wurden alle Gefdle definiert, die sich in einem Areal von 3 cm vom Lappenrand befanden.
Als MessgroBen wurden systolische und enddiastolische Stromungsgeschwindigkeit der
Arterie sowie die Stromungsgeschwindigkeit der Pfortader und Vene bestimmt. Untersucht
wurden die Echointensitit des Leberparenchyms, die Oberflichenstruktur und die
Hilusstruktur. Dabei wurde mit dem B-Mode die Leberparenchymstruktur dargestellt. Im
CCI (Colour Coded Imaging) wurden anschlieBend die Gefdlle dargestellt. Anhand des



Flussmusters und der Messungen von Doppler- und Flussgeschwindigkeiten wurden die
Gefille identifiziert und in Vene, Arterie und Pfortader unterteilt. Zudem wurde aus den
Werten der systolischen und enddiastolischen Flussgeschwindigkeit der Resistance Index

(RI) berechnet.

RI =A-B/ A

A: Maximale Systolische Stromungsgeschwindigkeit
B: Minimale Diastolische Stromungsgeschwindigkeit

Wiéhrend der Messungen wurde keine Winkelkorrektur vorgenommen. Anstattdessen
wurden Gefdlle gemessen, welche im Winkel von +/- 30° zum Schallkopf verliefen. Bei
der Bewertung der portalen Flussrichtung wurde eine orthograde Flussrichtung
(hepatopetal) mit positiven Werten bezeichnet. Eine retrograde Flussrichtung (hepatofugal)
wurde mit negativen Werten gekennzeichnet. Fiir die Auswertung der portalen
Flussgeschwindigkeiten wurden fiir jeden Messpunkt sowohl der maximale wie minimale
portale Fluss bestimmt und in das Messprotokoll aufgenommen. Dabei wurde fiir jeden
Messpunkt die mittlere portale Flussgeschwindigkeit berechnet. Bei der Auswertung der
arteriellen Flussgeschwindigkeit wurden der mitsystolische Fluss und der Resistance Index
berechnet. Die Untersuchungen wurden immer standardisiert von denselben Personen
durchgefiihrt. Die sonographischen Untersuchungen erfolgten in Zusammenarbeit mit
Herrn Professor Dr. med. K. Helmke und Herrn Dr. med. J. Herrmann aus der Abteilung

fiir Kinderradiologie des Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf durchgefiihrt.

3.2.11 Organentnahme und Euthanasie der Versuchstiere

Am Ende der 2. operativen Sitzung, 28 Tage nach der Erstoperation, wurden die Tiere
nach Abschluss aller Messungen getotet. AnschlieBend wurde die Leber entnommen
(Hepatektomie). Das Einschlédfern der Tiere erfolgte durch intrakardiale Injektion von T61

(Intervet Deutschland, UnterschleiBheim).

3.2.12 Ex-situ Angiographie

Die Ex-situ Angiographie erfolgte nach Ubernihen der verbleibenden offenen Gefile am
Leberpriparat mittels einer modernen DSA-Anlage (Multistar T.O.P®, Siemens AG,
Erlangen; 1024er Bildmatrix, 28 cm BV, 2 Bilder/s). Nacheinander wurden der Pfortader-

und ArteriengefaBbaum durch manuelle Injektion von iodhaltigem Kontrastmittel in den



jeweiligen Gefdflstamm am Leberhilus dargestellt. Ergdnzend wurden die intrahepatischen
Gallengidnge in einer ex-situ Cholangiographie dargestellt. Als Kontrastmittel wurden
Solutrast 300® (Fa. Byk Gulden, Konstanz) und Imeron 300® (Fa. Altana Konstanz)

verwendet.

3.2.13 Bestimmung des Lebergewichts und Lebergewichtsindex

Das Lebergewicht wurde mit Hilfe einer tarierbaren Labor Wage bestimmt. In diesem
Kontext wurden die Leberlappen standardisiert anhand der anatomisch makroskopischen
Lappengrenzen  abgetrennt. ~Zum  Ausschluss von  kdrpergewichtsbezogenen
Lebergewichtsschwankungen wurde ein korpergewichtsbezogener Lebergewichtsindex
(LGI) berechnet. Der Leberlappengewichtsindex wird aus dem Quotienten von
Leberlappengewicht und Korpergewicht gebildet (LLGI = (Leberlappengewicht (kg)/
Korpergewicht (kg) x 100). Zur Berechnung des Lebergewichtsindex (LGI) erfolgte die
Addition der einzelnen Leberlappengewichtsindices (LLGI).

3.2.14 Makroskopische Beurteilung der Leber auf pathologische Verinderungen

Am 28. postoperativen Tag erfolgte bei jedem Tier der unterschiedlichen
Interventionsgruppen die Entnahme der Leber. Das entnommene Organ wurde anhand der
makroskopisch sichtbaren anatomischen Grenzen der Lebersegmente mit Hilfe eines
Skalpells in die unterschiedlichen Lebersegmente aufgeteilt. Es wurden die Schnittflichen
des Leberparenchyms untersucht. Anschlieend wurde das Leberparenchym der einzelnen

Lebersegmente durch Auffacherung nach lamellenartiger Inzision untersucht.

3.2.15 Firbetechniken und Herstellung der histologischen Priparate

Nach Gewinnen der Gewebeproben wurden diese in einer Formaldehydldsung fixiert. Zur
Herstellung der Gewebeschnitte wurden die gewonnenen Proben in einer aufsteigenden
Alkoholreihe entwissert und anschlieBend in Paraffin eingebettet. Nach Einbetten der
Proben wurden die Paraffinblocke am Schlittenmikrotom geschnitten und anschlieBend auf
einen Objekttrager aufgezogen. Daraufhin erfolgte die Entparaffinierung der Schnitte. Zur
Farbung wurden die entparaffinierten Schnitte in einer abfallenden Alkoholreihe zur be-
wissert. Die anschlieBende Farbung erfolgte in HE-Farbetechnik (Tabelle 3.1) und nach
Masson-Goldner (Tabelle 3.2). Nach erfolgter Farbung wurden die Schnitte schlielich

wieder entwéssert und mit einem Deckglas eingedeckt.



Tabelle 3.1: Firbeprotokoll zur Anfertigung der HE-Fdrbung

1. Entparaffinierung und Rehydrierung der Schnitte:

2 x 10 Minuten in Xylol;

2 x 2 Minuten in 100% Alkohol
2 x 2 Minuten in 96% Alkohol
1 x 2 Minuten in 70 % Alkohol

3. Himalaun nach Meyer: fiir 6 Minuten

=

. Blauen in Leitungswasser fiir 15 Minuten

5. Eosin: 2 Minuten

=)

. Dehydrierung der Schnitte:

1 x 2 Minuten in 70 % Alkohol
2 x 2 Minuten in 96% Alkohol
2 x 2 Minuten in 100% Alkohol

7. Eindecken der Schnitte aus dem Xylol heraus

Tabelle 3.2: Firbeprotokoll zur Anfertigung einer Trichromfdrbung nach Masson-Goldner

1. Schnitte zum Rehydrieren in absteigende Alkoholreihe geben:

2 x 2 Minuten in 100 % Alkohol
1 x 2 Minuten in 96 % Alkohol
1 x 2 Minuten in 80 % Alkohol
1 x 2 Minuten in 70 % Alkohol

2. 2-4 Minuten Kernfirbung mit Weigerts Eisenhiimatoxylin

3. 10 Minuten Spiilen in Leitungswasser

4. 5 Minuten Firben in Saurefuchsin- Ponceau




5. Spiilen in 1 % Essigsiure

6. 18- 20 Minuten differenzieren in Phosphomolybdéinsiure Orange G
bis das Bindegewebe vollstindig entfirbt ist

7. Spiilen in 1 % Essigsaure

8. 10 Minuten Gegenfirben mit Lichtgriin

9. Spiilen in 1 % Essigsaure

10. Entwissern in aufsteigender Alkoholreihe:

. kurz 1 x 80% Alkohol
. kurz 1 x 96% Alkohol
kurz 2 x 100% Alkohol

11. 2 x 5 Minuten Entfetten in Xylol

12. Eindecken mit Vitroclud und Deckglischen

3.2.16 Mikroskopische Beurteilung der histologischen Priparate nach pathologischen
Verinderungen

Die histologischen Priparate, welche vor der Embolisation, nach der Embolisation und
wihrend der Organentnahme entnommen worden waren, wurden auf pathologische
Veridnderungen mikroskopisch untersucht. Diese Untersuchung erfolgte anhand
standardisierter Kriterien und einer standardisierten Punkteskala. Gemif3 der Punkteskala
wurden 0,5 Punkte bei sehr geringen pathologischen Verdnderungen, 1 Punkt bei geringen
pathologischen Verdanderungen, 2 Punkte bei méfigen pathologischen Verdnderungen und
3 Punkte bei starken pathologischen Verdanderungen gegeben (Tabelle 4). Zur Beurteilung
von fibrotischen Verdnderungen des Leberparenchyms wurde die Masson-Goldner-

Féarbetechnik angewandt. Zur Beurteilung der weiteren pathologischen Verdnderungen des



Leberparenchyms wurde, wie in Tabelle 3 aufgezeigt, die Himatoxylin-Eosin Fiarbetechnik
angewandt. Die mikroskopische Beurteilung der histologischen Priparate nach
pathologischen Verdnderungen erfolgte in Zusammenarbeit mit Frau Dr. med. S. Koops

aus dem Institut fiir Pathologie des Universititsklinikum Hamburg Eppendorf.

Tabelle 4: normierte Skala zur Bewertung des Schweregrades bei den mikroskopisch

diagnostizierten pathologischen Verdnderungen des Leberparenchyms

Keine pathologische Verdnderung des Leberparenchyms mikroskopisch erkennbar

0,5 Sehr geringe pathologische Verdanderung des Leberparenchyms mikroskop. erkennbar

Geringe pathologische Verdanderung des Leberparenchyms mikroskopisch erkennbar

2 MaiBige pathologische Verdnderung des Leberparenchyms mikroskopisch erkennbar

Starke pathologische Verdnderung des Leberparenchyms mikroskopisch erkennbar

3.2.17 Mikrobiologische Untersuchung der intrahepatischen Gallenwege zu den Zeit-
punkten t1 und t2

Zum Zeitpunkt t0 und t2 wurden in der AE Gruppe intraoperativ Abstriche der intrahepati-
schen Gallenwege genommen. Diese wurden in Zusammenarbeit mit Herrn Dr. Knobloch
aus dem Institut fiir Medizinische Mikrobiologie, Virologie und Hygiene des
Universitétsklintkum Hamburg Eppendorf ausgewertet. Die Kontamination wurde je nach
Schweregrad anhand einer normierten Skala eingeteilt (Tabelle 5). Ein geringfiigiges
Keimwachstum wurde anhand der normierten Skala zur Einteilung des Schweregrades mit
der Zahl 0,5 gleichgesetzt. Ein geringes Wachstum wurde mit der Zahl 1, ein miBiges
Wachstum mit der Zahl 2 und ein massenhaftes Wachstum der Kultur mit der Zahl 3

gleichgesetzt.

Tabelle 5: normierte Skala zur Bewertung des Schweregrades des Keimwachstums in

Abstrichen der Gallenwege zu den Zeitpunkten t1 und t2.

Geringfiigig, vereinzelt/ nach | Gering MiBig | Massenhaft
Anreicherung
Zahlenaquivalenz | 0,5 1 2 3

3.2.18 Dokumentation der Versuchsdaten
Im Anschluss an jede Untersuchung wurden die Messdaten auf gesonderten

Protokollblédttern dokumentiert und archiviert. Diese Protokollierung der Versuchdaten



erfolgte fiir jedes einzelne Versuchstier in einem fiir jedes Versuchstier spezifischen

Versuchprotokoll.

3.2.19 Statistik

Bei der statistischen Auswertung der Pfortaderembolisationsstudie erfolgte die Angabe der
kontinuierlichen Variablen (Alter, Kopergewicht, Lebergewicht, LGI, Herzfrequenz,
Arterieller und zentralvendser Mitteldruck, Flussgeschwindigkeit) als Mittelwert (M) mit
der Standartabweichung (s). Dagegen wurden kategorische Daten, wie eingriffsspezifische
und postoperative Letalitit, Geschlecht und Perfusionsqualtit (nachweisbarer/ nicht
nachweisbarer, antegrader oder retrograder arterieller oder portaler Fluss) threr Haufigkeit
nach deskriptiv dargestellt. Anschlieend wurde die Normalverteilung der Daten mit dem
Kolmogorov-Smirnov-Test {iberpriift.

Eine Signifikanzpriifung fiir unabhéngige Stichproben kontinuierlicher Variablen wurde
bei einer Versuchsgruppe von mehr als zwei Tieren und multiplen Messzeiten (t0 bis t2)
mit einer multivarianten Varianzanalyse durchgefiihrt. Als Analyseverfahren wurde
ANOVA mit Bonferoni-Post Hoc Test benutzt, wobei ein Signifikanzniveau von p < 0,05
als statistisch signifikant bewertet wurde.

Bei der statistischen Auswertung der kontinuierlichen Variablen wurde der
Gruppenvergleich mittels der Chi’-Statistik bewertet. Hierbei wurde das Signifikanzniveau
von 0,05 festgelegt. Ferner wurden bivariate Beziehungen von Variablen anhand des
Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet, wobei p-Werte < 0,05 als signifikant
bewertet wurden. Soweit duplexsonographische Messwerte der K-Gruppe (K-Gruppe:
Scheinoperation) vorhanden waren, stammten diese von Messungen der Zeitpunkte t0 und
t2. Dabei wurden samtliche statistischen Auswertungen mit Hilfe des Programms ,,SPSS*

(SPSS Inc., IBM Company Headquarters, Chicago, USA) errechnet.

4. Ergebnisse

4.1 Stammdaten der Versuchstiere

4.1.1 Alter, Korpergewicht und Geschlecht der Versuchstiere

Das Alter der Versuchstiere variierte zum Zeitpunkt t0 zwischen 6 und 15 Monaten. Die
Geschlechtsverteilung zwischen den Versuchstieren war ausgeglichen. Im Verlauf der
Messzeitpunkte t0 bis t2 wurde bei den Versuchstieren der Pfortaderembolisations-
(Gewichtszunahme von 12,98 % (£8,93)) und K-Gruppe (Gewichtszunahme von 8,02 %

(£5,53)) eine geringe Zunahme des Korpergewichts beobachtet. Bei Versuchstieren der



AE-Gruppe wurde dagegen eine Abnahme des Korpergewichts von 2,83 % (£8,44)
beobachtet.

4.1.2 Ausschlusskriterien, Studienmortalitiit und -morbidit:t

Bei der E-Gruppe und AE-Gruppe wurde jeweils ein Tier aus der Wertung der
Versuchsreihe entfernt. Bei der E-Gruppe erfolgte der Ausschluss des Versuchstiers
aufgrund einer kompletten Embolisation des zu verschlieBenden Pfortaderstromgebiets, bei
der AE-Gruppe wurde das Versuchstier aufgrund einer kompletten Embolisation des
arteriellen Leberstromgebiets aus der Wertung genommen.

In der Versuchsreihe bestand eine Gesamtmortalitit von 12,12 % (ngesamt=4, AE-Gruppe
n=3, E-Gruppe n=1). In der E-Gruppe verstarb ein Tier (9,1 %). In der AE-Gruppe verstar-
ben drei Tiere (25 %). In der K-Gruppe verstarb keines der Versuchstiere. In der E-
Gruppe verstarb das Versuchstier am 3. postoperativen Tag infolge eines Leberversagens
bei vollstdndiger Embolisation des Pfortaderstromgebiets. In der AE-Gruppe verstarb ein
Versuchstier am 3. postoperativen Tag an einem septischen Multiorganversagen. Ein
weiteres Versuchstier verstarb am 7. postoperativen Tag an den Folgen einer
nekrotisierenden Pankreatitis. Das dritte Tier der AE-Gruppe verstarb intraoperativ nach
erfolgter arterieller Embolisation im Rahmen eines Narkosezwischenfalles an den Folgen

eines Myocardinfarktes.

In der AE-Gruppe traten multilokuldre Leberabszesse und eine diffuse Cholangitis auf,
welche mit einer gangrandsen Cholezystitis vergesellschaftet war (n (%) = 54,5). Diese
traten im Vergleich zu den {ibrigen Versuchsgruppen signifikant hdufiger auf (4E-Gruppe
vs. E- und K-Gruppe, p < 0,05; Chi’ nach Pearson) und waren in den okkludierten wie
nicht-okkludierten Leberarealen zu beobachten. Bei jeweils einem Tier konnte in der AE-
Gruppe eine biliocutane Fistel und eine nekrotisierende Pankreatitis beobachtet werden. In
allen drei Versuchsgruppen konnten oberfldchliche Wundinfektionen beobachtet werden
(K-Gruppe (n (%) = 50), E-Gruppe (n (%) = 40), AE-Gruppe (n (%) = 54)).

Zusammenfassend traten in der AE-Gruppe im Vergleich zu den {ibrigen
Interventionsgruppen 28 Tage nach Okklusion entziindliche Verdnderungen des
Leberparenchyms und der Gallenwege auf. Diese zeigten sich in okkludierten wie nicht-
okkludierten Anteilen der Leber. Oberflachliche Wundinfektionen konnten in allen 3

Versuchsgruppen beobachtet werden.



4.1.3 Perioperative Befindlichkeit

In der K- und E-Gruppe wurde bis zum zweiten postoperativen Tag ein Abfall der
perioperativen Befindlichkeit auf einen Wert von 88% des maximal zu erreichenden
Punktewertes von 51 beobachtet, welcher sich im weiteren Verlauf jedoch bei Werten
zwischen 94% und 97% des maximal zu erreichenden Punktewertes einpendelte (Abb. 3).
In der AE-Gruppe fiel der Messwert der perioperativen Befindlichkeit am ersten
postoperativen Tag auf einen Wert von 69,5% ab und pendelte sich anschlieBend nach
stetigem Anstieg ab dem vierten postoperativen Tag auf dem Niveau der Messwerte der E-
und K-Gruppe ein (Abb. 2). Dabei variierte der in der AE-Gruppe gemessene
Befindlichkeitswert zwischen 90% (4. Tag post OP) und 94% (7. Tag post OP) des

maximal zu erreichenden Punktewertes.

Im gesamten Versuchszeitraum fiel der Befindlichkeitswert bei zwei Tieren der AE-
Gruppe und bei einem Tier der E-Gruppe unter 25 Punkte. Bei diesen Tieren wurde eine
Analgesie mit anschlieBender Euthanasie eingeleitet. In der K-Gruppe erfolgte bei keinem
der Tiere ein Abfall des Befindlichkeitswerts unter 25, so dass keines der Tiere vorzeitig

aus dem Versuch genommen werden musste.
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Abb. 2: Well-Being-Score zum Versuchszeitpunkt 1 Tag vor der Intervention bis
zum Versuchszeitpunkt 7 Tage nach Intervention. Graphisch dargestellt sind die
Kurven der Kontroll- (K-Gruppe), Arterienembolisations- (AE-Gruppe) und E-
Gruppe (E-Gruppe). *AE-Gruppe vs. E-Gruppe p <0,05; ANOVA, Bonferoni-
Test.



4.2 Verinderungen leberspezifischer Laborparameter

In der AE-Gruppe konnten fiir die Transaminasen ALT und AST sowie fiir die GLDH
dhnliche Kurvenverldaufe gesehen werden. Dabei zeigte sich bei allen drei Messwertkurven
postinterventionell ein starker Anstieg mit einem Messwertmaximum 24 Stunden nach
Intervention. AnschlieBend war ein Abfall der Lebertransaminasen mit nachfolgender
Annidherung an die Messwertkurven der K- und E-Gruppe zu beobachten. In der K- und E-
Gruppe war der Kurvenverlauf der Lebertransaminasen gleichmifBig und unauffillig. In
der E-Gruppe war lediglich in den ersten drei postinterventionellen Tagen ein leichter
Anstieg der Lebertransaminasen zu beobachten, wobei diese anschlieBend wieder auf das

Ausgangsniveau abfielen (Abb. 3, 4, 5).

Zu allen postinterventionellen Messzeitpunkten konnten in der AE-Gruppe signifikante
Messwertunterschiede der Lebertransaminasen gegentiber der K- und E-Gruppe gemessen

werden (Abb. 3, 4, 5).

7000 -

6000 +

5000 A

4000 +

(u/n

3000 A

2000 +

1000 A

0 4 el ——— ———
Prae 6h 12h 24h 48h 72h 7a 14 d 21 d 28 ¢d

—4— K-Gruppe =i~ E-Gruppe —— AE-Gruppe

Abb. 3



F

Prae 6h 12h 24h 48h 72h 7d 14 d 21d 28 d

—&— K-Gruppe —lll— E-Gruppe —&— AE-Gruppe

Abb. 4

3000 -

2500 A

2000 A
=

5 1500 A

1000 A

500 4

0 +——T— i e e —i—lbG
Prae 6h 12h 24h 48h 72h 7d 14 ¢ 21d 28 d
—&— K-Gruppe —lll— E-Gruppe == AE-Gruppe

Abb. 5
Abb. 3-5: Kurvenverlauf der AST (Abb. 3), ALT (Abb. 4) und GLDH (Abb. 5) in den unter-
schiedlichen Interventionsgruppen (K-Gruppe: Kontrollgruppe, E-Gruppe: E-Gruppe, AE-
Gruppe: AE-Gruppe) zu unterschiedlichen Messzeitpunkten. *AE-Gruppe vs. E-Gruppe, p
<0,05; ANOVA, Bonferoni- Test. #4E-Gruppe vs. K-Gruppe, p <0,05; ANOVA, Bonferoni-
Test.

Fiir den Quickwert war im Laufe des Versuchs in den verschiedenen Interventionsgruppen
der Kurvenverlauf unauffillig. Bei allen Interventionsgruppen fiel der Messwert auf ein
Minimum zum Zeitpunkt 24 Stunden nach Intervention ab. Anschlieend war in allen
Interventionsgruppen ein Anstieg der Messwerte bis zum siebten postinterventionellen Tag
zu beobachten, woraufhin sich der Kurvenverlauf in den unterschiedlichen

Interventionsgruppen auf einem gleichméfigen Niveau einpendelte (Abb. 6).
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Abb. 6: Kurvenverlauf des Quickwertes zu verschiedenen Messzeitpunkten in den unter-
schiedlichen Interventionsgruppen (K-Gruppe: Kontrollgruppe, E-Gruppe: E-Gruppe, AE-
Gruppe: AE-Gruppe). *AE-Gruppe vs. E-Gruppe, p <0,05; ANOVA, Bonferoni- Test. #4E-
Gruppe vs. K-Gruppe, p <0,05; ANOVA, Bonferoni- Test.

Fir das direkte Serumbilirubin zeigte sich in der AE-Gruppe bis zum 7.
postinterventionellen = Tag ein  gleichmédBiger Kurvenverlauf. Ab dem 7.
postinterventionellen Tag stieg das Serumbilirubin kontinuierlich an, wohingegen der
Kurvenverlauf in der K- und E-Gruppe zu jedem Versuchszeitpunkt auf gleichem Niveau

unauffillig war (Abb. 7).
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Abb. 7: Kurvenverlauf des direkten Serumbilirubins zu verschiedenen Messzeitpunkten in

den unterschiedlichen Interventionsgruppen (K-Gruppe: Kontrollgruppe, E-Gruppe:



Pfortaderembolisationsgruppe, AE-Gruppe: Arterienembolisationsgruppe). *AE-Gruppe
vs. E-Gruppe, p <0,05; ANOVA, Bonferoni- Test. #4E-Gruppe vs. K-Gruppe, p <0,05;
ANOVA, Bonferoni- Test.

4.3 In-Situ-Angiographie des arteriellen und portalen Stromgebiets

4.3.1 In-Situ-Angiographie zum Zeitpunkt t1 in der E-Gruppe

Bei der E-Gruppe konnten bei 10 von 11 Versuchstieren der linkslaterale, linksmediale und
rechtsmediale Leberlappen erfolgreich okkludiert werden. Die Abbildung 8 zeigt eine
intraoperative  Portographie des gesamten Pfortaderstromgebiets vor und nach
Embolisation. Uber eine in der Hauptpfortader liegende Schleuse wurden die Pfortaderiste

des rechts- und linksmedialen, sowie linkslateralen Pfortaderastes okkludiert.

Abb. 8: Portographien vor
(A) und nach (B) der
kompletten Embolisation der
Pfortaderdste des
rechtsmedialen (RM) und der
beiden linken Leberlappen
(LM: linksmedial, LL:
linkslateral)

4.3.2 In-Situ-Angiographie zum Zeitpunkt t1 in der AE-Gruppe

Bei der AE-Gruppe erfolgte bei 10 von 12 Versuchstieren eine angiographisch erfolgreiche
Embolisation des linkslateralen, linksmedialen und rechtsmedialen Leberlappens (Tabelle
6). Bei einem Tier erfolgte eine komplette Embolisation des arteriellen Stromgebiets. Bei
einem weiteren Tier war eine Embolisation der zu embolisierenden Leberlappen aufgrund

einer anatomischen Variante der arteriellen GefaB3versorgung nicht méglich.



A B

Abb. 9: Arteriographien vor (4) und nach (B) der Embolisation der arteriellen Gefdfye des
rechtsmedialen (RM) und der beiden linken Leberlappen (LM: linksmedial, LL:
linkslateral).

Abbildung 10 zeigt die intraoperative Angiographie des arteriellen Leberstromgebiets vor
und nach erfolgreicher Embolisation. Nach der Embolisation zeigt sich ein arterieller
Restfluss in der Lebersegmentarterie des rechtslateralen Leberlappens. Die
intrahepatischen  Arterien des linksmedialen, rechtsmedialen wund linkslateralen

Leberlappens sind nicht kontrastiert.

Tabelle 6: Angiographisch erfolgreiche und nicht-erfolgreiche Embolisationen zum
Zeitpunkt t1 in der E- und AE-Gruppe

Gruppe |n Angiographisch erfolg-| Angiographisch nicht er- | Angiographisch inkom-
reich okkludiert in % | folgreich okkludiert (n) |plett okkludiert in %

AE 12 183,33 % (n=10) 2 16,66 % (n=2)

E 11 63,64 % (n=7) 4 36,36 % (n=4)

4.4 Ex-Situ Angiographie des arteriellen, portalen und cholangioliren Stromgebiets
4.4.1 Ex-Situ Angiographie der Leber nach Scheinoperation

In der K-Gruppe fiillten sich bei der ex-situ Angiographie die portalen und arteriellen
Gefalle aller vier Leberlappen gleichméBig und vollstindig. Die Abbildungen 11 und 12
zeigen die portale und arterielle ex-situ Angiographie der K-Gruppe.




Abb. 10 Abb. 11

Abb. 10-11: Ex-situ Porto- und Arteriographie der K-Gruppe. Die korrespondierenden
humanen Lebersegmente nach Couinaud (I-VIII) sind nummeriert (Abb. 10). Die gestri-
chelte Linie kennzeichnet die Grenze zwischen linkem und rechtem Leberlappen (R =
rechts, L = links) (Abb. 10). RM: rechtsmedial, RL: rechtslateral, LM: linksmedial und LL:
linkslateral

4.4.2 Ex-situ Angiographie der Leber nach Pfortaderembolisation

In der E-Gruppe zeigte sich in der ex-situ Portographie am 28. postinterventionellen Tag
eine rasche Fiillung der Pfortadergefdlle des hypertrophierten rechtslateralen Leberlappens.
Verzogert fiillten sich auch wenige Pfortadergefdfle des rechtsmedialen Leberlappens iiber
Kollateralgefale in der kleinen Parenchymbriicke. Zentrale PfortadergefdBanteile des
linken Leberlappens wurden bei der Portographie nicht kontrastiert. Uber Kollateralen
fiillten sich lediglich sehr verzogert einige der unvollstindig okkludierten, peripheren

portalen Aste der beiden linken Lappen (Abb. 12).



Abb. 12: Ex-situ Portographie in der E-Gruppe.
(schwarzer Pfeil: Kollateralgefiffe in der hildiren
Platte, weifler Pfeil: kontrastierende inkomplett
okkludierte Pfortadergefdfie, LL: linkslateral, LM:
linksmedial RL: rechtslateral, RM: rechtsmedial).

Bei der ex-situ Angiographie des arteriellen Stromgebiets erfolgte eine rasche
Kontrastierung des arteriellen GefdaBbaums. Arterielle Gefdle der portal okkludierten
Leberlappen kontrastierten sich rascher als arterielle Gefdlle des nicht-okkludierten

rechtslateralen Leberlappens (Abb. 13).

Abb. 13: Ex-situ Arteriographie 28
Tage nach  Pfortaderembolisation.
(Pfeil:  schnellere  Kontrastierung
arterieller Gefdiffe im okkludierten
Leberlappen, RL: rechtslateral, RM:
rechtsmedial, LM: linksmedial LL:
linkslateral)




4.4.3 Ex-situ Angiographie der Leber nach Arterienembolisation

Bei der AE-Gruppe zeigte sich bei der ex-situ Portographie eine regelrechte Darstellung
des Pfortaderstromgebiets (Abb. 14).

Abb. 14: Ex-situ Portographie
der AE-Gruppe (RM:
rechtsmedial, RL: rechtslateral,
LM:  linksmedial und LL:
linkslateral).

In der AE-Gruppe war bei der ex-situ-Arteriographie des arteriellen Stromgebiets eine
Kontrastierung der Gefdl3e in allen Leberlappen zu beobachten. Wie in Abbildung 15 zu
erkennen zeigte sich im Bereich der hildren Platte ein starkes Netz an arteriellen
KollateralgefaBen und Neokollateralen (schwarzer Pfeil). Diese rekanalisierten arterielle
Gefialle des okkludierten Leberlappens in der Peripherie (weiller Pfeil). Die Gefille des
nicht-okkludierten rechtslateralen Leberlappens kontrastierten sich vollstindig und

gleichmiBig (Abb. 15).

Abb. 15: Ex-situ-Angiographie
des arteriellen Stromgebiets in
der AE-Gruppe. (RM: rechts-
medial, RL:rechtslateral,

LM: linksmedial und LL:
linkslateral)




4.4.4 Ex-situ Cholangiographie der Leber in der K- und E-Gruppe

In der K- und E-Gruppe zeigte sich bei der ex-situ Cholangiographie am 28. postinterven-
tionellen Tag eine gleichmiBige und vollstindige Kontrastierung der Gallengénge in allen
vier Leberlappen (rechtslateraler, rechtsmedialer, linksmedialer und linkslateraler

Leberlappen) (Abb. 16).

Abb. 16: Ex-situ Cholangiographie in
der E-Gruppe. (RM: rechtsmedial, RL:
rechtslateral, LM: linksmedial und LL:
linkslateral)

4.4.5 Ex-situ Cholangiographie der Leber nach Arterienembolisation
In der AE-Gruppe zeigten sich in der ex-situ Cholangiographie in allen Leberlappen
intrahepatisch erweiterte Gallengiinge mit unregelmaffigem Wandbereich. Ferner waren in

der gesamten Leber Stenosen und Dilatationen der Gallenwege zu erkennen (Abb. 17).

Abb. 17: Ex-situ
Cholangiographie
der intrahepatischen
Gallengdnge in der
AE-Gruppe (RM:
rechtsmedial, RL:
rechtslateral, LM:
linksmedial und LL:
linkslateral)




4.5 Duplexsonographische Untersuchung

4.5.1 Stromungsgeschwindigkeitsverinderungen des nicht-okkludierten Leberareals
4.5.1.1 Verfahrensabhingige Verianderungen der portalen Perfusion

Fiir den nicht-okkludierten rechtslateralen Leberlappen wurde bei der Kontrollgruppe (K-
Gruppe) im Verlauf der Versuchszeitpunkte von t0 nach t2 eine geringe Zunahme der
mittleren Pfortaderstromungsgeschwindigkeit festgestellt.

In der Pfortaderembolisationsgruppe (E-Gruppe) zeigte sich im Verlauf von t0 nach t2 ein
Anstieg der mittleren portalen Stromungsgeschwindigkeit. In der
Arterienembolisationsgruppe (AE-Gruppe) blieb die mittlere
Pfortaderstromungsgeschwindigkeit im Verlauf von t0 nach t2 stationdr. Die AE-Gruppe
wies im Vergleich zu den anderen Versuchgruppen zu jedem Zeitpunkt ein niedrigeres
Gesamtmesswertniveau der mittleren Pfortaderstromungsgeschwindigkeit auf. Zu den Zeit-
punkten t0, t1 und t2 wurden im Vergleich zur K-Gruppe bei keiner der Okklusionsverfah-
rensgruppen eindeutige Messwertdifferenzen ermittelt. Verfahrensabhéngige Stromungsge-
schwindigkeitsdifferenzen wurden zu den Versuchszeitpunkt tlund t2 beobachtet
(Abbildung 18). Hierbei wies die E-Gruppe im Vergleich zur AE-Gruppe ein signifikant
hoheres Stromungsgeschwindigkeitsprofil auf. Fiir dieses Ereignis fand sich keine

Erklarung.
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Abb. 18: Pfortaderstromungsgeschwindigkeit (v) im nicht-okkludierten Areal
der Leber zu den prae- und postinterventionellen Messzeitpunkten t0, t1 und t2
nach partieller portaler Embolisation oder partieller Arterienembolisation

oder Scheinoperation. *AE-Gruppe vs. E-Gruppe p < 0,05, ANOVA,



Bonferoni- Test (K-Gruppe: Kontrollgruppe, E-Gruppe:
Pfortaderembolisationsgruppe, AE-Gruppe: Arterienembolisationsgruppe).
4.5.1.2 Verfahrensabhingige Verianderungen der arteriellen Perfusion
Im nicht-okkludierten rechtslateralen Leberlappen waren die Messwerte der mittleren
arteriellen Stromungsgeschwindigkeit bei der K-, E- und AE-Gruppe im Versuchsverlauf
stationdr. Zu den Zeitpunkten t0, t1 und t2 wurden im Vergleich zur K-Gruppe bei keiner
der  Okklusionsverfahrensgruppen  eindeutige Messwertdifferenzen ermittelt.
Verfahrensabhingige Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen wurden zum
Versuchszeitpunkt t2 beobachtet (Abbildung 19). Hierbei wies die E-Gruppe im Vergleich
zur AE-Gruppe ein signifikant hoheres Stromungsgeschwindigkeitsprofil auf. Fiir dieses
Ereignis fand sich keine Erklérung.
Der Resistance-Index fiir den nicht-okkludierten rechtslateralen Leberlappen variierte zu
den genannten Versuchszeitpunkten bei der K-Gruppe zwischen 0,55 (£ 0,1) und 0,6 (=
0,07). Bei der E-Gruppe wurden zu den genannten Versuchszeitpunkten Messwerte
zwischen 0,49 (= 0,06) und 0,62 (+ 0,09) ermittelt. Bei der AE-Gruppe variierten diese
zwischen 0,38 (£ 0,08) und 0,62 (£ 0,13). Zum Zeitpunkt tO wiesen die Messwerte der AE-
Gruppe im Vergleich zur K- und E-Gruppe ein signifikant niedrigeres Messwertniveau auf

(Abbildung 20). Fiir dieses Ereignis fand sich keine Erklarung.
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Abb. 19 und 20: Mittlere arterielle Stromungsgeschwindigkeit (V) (Abb. 19)
und Resistance-Index (Abb. 20) im nicht-okkludierten rechtslateralen
Leberlappen zu den prae- und postinterventionellen Messzeitpunkten t0, t1 und
t2 in den verschiedenen Interventionsgruppen (K-Gruppe: Kontrollgruppe, E-
Gruppe: Pfortaderembolisationsgruppe, AE-Gruppe: Arterienem-
bolisationsgruppe). #AE-Gruppe vs. K-Gruppe, p <0,05;, ANOVA, Bonferoni-
Test.

4.5.2 Stromungsgeschwindigkeitsverinderungen des okkludierten Leberlappens
4.5.2.1 Verfahrensabhingige Verianderungen der portalen Perfusion

Fiir das okkludierte Leberareal wurde bei der K-Gruppe im rechtsmedialen und den beiden
linken Leberlappen im Verlauf von t0 nach t2 ein geringfiigiger Anstieg der mittleren
Pfort-aderstromungsgeschwindigkeit festgestellt.

Bei der E-Gruppe wurde in allen drei okkludierten Leberlappen im Verlauf von t0 nach t1
eine ausgepriagte Reduktion der mittleren Pfortaderstromungsgeschwindigkeit beobachtet.
Im Verlauf von t1 nach t2 erfolgte im rechtsmedialen Leberlappen eine Normalisierung der
Stromungsgeschwindigkeitsverhéltnisse gegeniliber dem Ausgangsniveau, wohingegen das
portale  Stromungsgeschwindigkeitsniveau im linksmedialen und linkslateralen
Leberlappen bis zum Zeitpunkt t2 unverdndert reduziert blieb.

Bei der AE-Gruppe war das portale Stromungsgeschwindigkeitsniveau im rechtsmedialen
Leberlappen im Verlauf von t0 bis t2 stationdr. Dahingegen wurde sowohl im
linksmedialen als auch im linkslateralen Leberlappen im Verlauf von t0 nach tl eine

deutliche Reduktion der portalen Stromungsgeschwindigkeiten festgestellt. Im



Untersuchungsintervall tl nach t2 blieben diese auf reduziertem Niveau. Zu den
verschiedenen Versuchszeitpunkten kam es beziiglich der portalen
Stromungsgeschwindigkeit zwischen den unterschiedlichen Verfahrensgruppen zu

signifikanten Messwertunterschieden (Abbildungen 21-22).
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Abb. 21: Portales Stromungsgeschwindigkeitsprofil (v) in den portal okkludierten
Leberlappen (RM: rechtsmedial, LM: linksmedial, LL: linkslateral) bei der
Pfortaderembolisationsgruppe (E-Gruppe) zu den prae- und postinterventionellen
Messzeitpunkten t0, t1 und t2. +E-Gruppe vs. K-Gruppe;, ANOVA, Bonferoni- Test.
(E-Gruppe: Pfortaderembolisationsgruppe, K-Gruppe: Kontrollgruppe).
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Abb. 22: Portales Stromungsgeschwindigkeitsprofil (v) nach Arterienembolisation zu den
prae- und postinterventionellen Messzeitpunkten t 0, t 1 und t 2 (RM: rechtsmedial, LM:
linksmedial, LL: linkslateral), #4E-Gruppe vs. K-Gruppe;, ANOVA, Bonferoni- Test. (AE-
Gruppe: Arterienembolisationsgruppe, K-Gruppe. Kontrollgruppe).



4.5.2.2 Verfahrensabhingige Verianderungen der arteriellen Perfusion

Bei der K-Gruppe blieben die Stromungsgeschwindigkeitsprofile des rechtsmedialen,
linksmedialen und linkslateralen Leberlappens im Verlauf von t0 nach t2 nahezu auf
einheitlichem Niveau.

Bei der E-Gruppe wurde im Verlauf von t0 nach t2 in allen drei portal okkludierten
Leberlappen eine stetige Abnahme der mittleren Arterienstromungsgeschwindigkeit
festgestellt. Eine kompensatorische Hochregulation des arteriellen Perfusionsprofils,
konnte nicht festgestellt werden.

Bei der AE-Gruppe wurde zum Zeitpunkt t1 im rechtsmedialen Leberlappen eine deutliche
Abnahme der arteriellen Perfusion festgestellt. Im linksmedialen und linkslateralen
Leberlappen wurde zum selben Zeitpunkt dahingegen ein vollstdndiges Sistieren der
arteriellen Perfusion beobachtet. Im Verlauf der Messintervalle t1 nach t2 wurde im
rechtsmedialen Leberlappen eine erneute Zunahme der arteriellen
Stromungsgeschwindigkeit gemessen. Im linksmedialen und linkslateralen Leberlappen
konnte eine Reperfusion der ehemals arteriell okkludierten Areale beobachtet werden. In
allen drei okkludierten Leberlappen wurde zum Zeitpunkt t2 ein niedrigeres
Stromungsgeschwindigkeitsniveau gegeniiber der Ausgangsmessung zum Zeitpunkt t0
festgestellt. Zu allen Versuchszeitpunkten zeigten sich in der AE-Gruppe gegeniiber den
ibrigen Verfahrensgruppen signifikante Messwertdifferenzen der arteriellen Stro-

mungsgeschwindigkeit (Abb.:23-24).
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Abb. 23: Arterielles Stromungsgeschwindigkeitsprofil (V) in den portal
okkludierten Leberlappen (RM: rechtsmedial, LM: linksmedial, LL:

linkslateral) bei der Pfortaderembolisationsgruppe zu den prae- und



postinterventionellen Messzeitpunkten t 0, t 1 und t 2. +E-Gruppe vs. K-
Gruppe, p <0,05;, ANOVA, Bonferoni- Test. (RM: rechtsmedial, LM:
linksmedial, LL: linkslateral, E-Gruppe: Pfortaderembolisationsgruppe, K-
Gruppe: Kontrollgruppe).
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Abb. 24: Arterielles Stromungsgeschwindigkeitsprofil (v) nach Arterienembolisation
zu den prae- und postinterventionellen Messzeitpunkten t 0, t 1 und t 2 (RM:
rechtsmedial, LM: linksmedial, LL: linkslateral). #AE-Gruppe vs. K-Gruppe;
ANOVA, Bonferoni- Test (AE-Gruppe: Arterienembolisationsgruppe, K-Gruppe:
Kontrollgruppe).

Die arteriellen Resistance-Indices variierten bei der Kontrollgruppe im rechtsmedialen,
linksmedialen und linkslateralen Leberlappen zu den genannten Zeitpunkten zwischen 0,47
(£ 0,06) und 0,69 (= 0,08). Bei der E-Gruppe differierten diese in den genannten
Leberlappen zwischen 0,4 (= 0,08) und 0.61 ( 0,13).

Bei der AE-Gruppe wurden Messwerte zwischen 0 und 0,54 (£ 0,14) ermittelt. Mit
Ausnahme der AE-Gruppe zum Zeitpunkt t1, infolge deutlicher Reduktion der arteriellen
Stromungsgeschwindigkeit rechtsmedial und linksmedial oder des kompletten Sistierens
des arteriellen Flusses linkslateral, wiesen die Messwerte der
Okklusionsverfahrensgruppen in keinem der genannten okkludierten Leberlappen und zu
keinem Zeitpunkt signifikante Messwertdifferenzen gegeniiber der Kontrollgruppe auf
(0,47 (£ 0,06) - 0,69 (= 0,08)). Signifikante verfahrensabhéngige Messwertdifferenzen
wurden mit Ausnahme der AE-Gruppe zum Zeitpunkt tl ebenfalls nicht festgestellt
(Abbildungen 25-26).
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Abb. 25: Verdnderung des Resistance-Index im okkludierten Areal der Leber
zu den prae- und postinterventionellen Messzeitpunkten t0, t1 und t2 nach
partieller  Arterienembolisation  oder  Scheinoperation.  (K-Gruppe:
Kontrollgruppe, AE-Gruppe: Arterienembolisationsgruppe). #AE-Gruppe vs.
K-Gruppe, p <0,05; ANOVA, Bonferoni- Test.
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Abb. 26: Verdinderung des Resistance-Index im okkludierten Areal der Leber
zu den prae- und postinterventionellen Messzeitpunkten t0, t1 und t2 nach
partieller  portaler  Embolisation oder  Scheinoperation (K-Gruppe:

Kontrollgruppe, E-Gruppe: Pfortaderembolisationsgruppe).




4.5.3 Qualitative verfahrensabhingige Verinderungen der Leberperfusion

Zum Zeitpunkt tl trat bei der E-Gruppe das Ereignis eines kompletten Sistierens des
Pfortaderflusses mit einer Haufigkeit von 10%, 50% und 50% im rechtsmedialen,
linksmedialen und linkslateralen Leberlappen auf. Zum Zeitpunkt t2 war das genannte
Ereignis bei der E-Gruppe mit einer Haufigkeit von 10%, 55% und 45% zu beobachten.
Bei Nachweis eines portalen Flusses war dieser zu jedem Zeitpunkt hepatopetal.
Qualitative Verdnderungen der portalen Perfusionsverhidltnisse wurden bei der Kontroll-
oder AE-Gruppe zu keinem Messzeitpunkt ermittelt.

Bei der AE-Gruppe trat zum Messzeitpunkt t1 ein komplettes Sistieren des arteriellen
Flusses bei 67%, 89% und 100% im rechtsmedialen, linksmedialen und linkslateralen
Leberlappen auf. Zum Zeitpunkt t2 konnte im linksmedialen Leberlappen bei 14% der
Versuchstiere ein Sistieren der arteriellen Perfusion beobachtet werden. Im rechtsmedialen
und linkslateralen Leberlappen konnte dieses Ereignis bei keinem der Versuchstiere mehr
beobachtet werden. Qualitative Verdnderungen der arteriellen Perfusionsverhéltnisse

wurden weder bei der Kontroll- noch bei der E-Gruppe beobachtet.

4.5.4 Zusammenfassung

Zusammenfassend war in der E-Gruppe im nicht-okkludierten rechtslateralen Leberlappen
zu den Versuchszeitpunkten tl und t2 gegeniiber der AE-Gruppe eine signifikante
Zunahme der portalen Perfusionsverhiltnisse zu beobachten. In der K- und AE-Gruppe
zeigte sich im nicht-okkludierten Leberlappen keine signifikante Messwertdifferenz der
portalen Stromungsgeschwindigkeit. Das arterielle Stromungsgeschwindigkeitsprofil war
wihrend des Versuchs im nicht-okkludierten Leberlappen in allen Versuchsgruppen

stationdr.

Eine dauerhafte Verdnderung der portalen oder arteriellen Perfusionsverhiltnisse war in
der E-Gruppe und AE-Gruppe in den okkludierten Leberlappen zu beobachten. In der E-
Gruppe war nach der Embolisation in den okkludierten Leberlappen eine signifikante
Reduktion des Pfortaderflusses zu beobachten. Zum Zeitpunkt t2 normalisierte sich die
portale Stromungsgeschwindigkeit im rechtsmedialen Leberlappen gegeniiber dem
Ausgangsniveau, wobei in den linken Leberlappen eine bleibende signifikante Reduktion
der portalen Flussgeschwindigkeit zu beobachten war. In der AE-Gruppe war das portale
Stromungsgeschwindigkeitsprofil im rechts- und linksmedialen Leberlappen im

Versuchsverlauf stationdr. Im linkslateralen Leberlappen zeigte sich wihrend des



Versuchsverlaufs  eine  unerwartete  signifikante =~ Abnahme  der  portalen

Flussgeschwindigkeit.

In der AE-Gruppe bestand nach Okklusion in allen okkludierten Leberlappen eine
signifikant reduzierte arterielle Flussgeschwindigkeit. Der arterielle Fluss sistierte im
linkslateralen und linksmedialen Leberlappen. Im rechtsmedialen Leberlappen bestand
nach Embolisation ein reduzierter arterieller Restfluss. Zum Zeitpunkt t2 stieg der arterielle
Fluss in allen okkludierten Leberlappen wieder an, wobei er im rechtsmedialen
Leberlappen wieder auf das Ausgangsniveau vor Okklusion anstieg und in den
linksmedialen und —lateralen Leberlappen signifikant reduziert blieb. In der E-Gruppe
zeigte sich nach Okklusion in den okkludierten Leberlappen keine signifikante

Verdnderung der mittleren arteriellen Flussgeschwindigkeit.

4.6 Leberregeneration und Leberatrophie

4.6.1 Verfahrensabhingige Verinderungen der Lebergesamtgewichte

In der K-Gruppe betrug der prozentuale Gewichtsindex der Leber am
Korpergesamtgewicht (LGI) 1,92 % (£0,52). In der E-Gruppe betrug der LGI 1,99 %
(£0,37) und war geringfiigig grofer als in der K-Gruppe. In der AE-Gruppe wurde der
grofite LGl mit 2,022 % (£0,4) gemessen. Zum Zeitpunkt t2 kam es zu keinen

signifikanten Messwertunterschieden zwischen den LGI der verschieden Versuchsgruppen.

4.6.2 Verfahrensabhingige Verinderungen der Leberlappengewichte

4.6.2.1 Nicht-okkludiertes Leberareal

In der K-Gruppe betrug der LGI des rechtslateralen Leberlappens zum Zeitpunkt t2 0,4 %
(£ 0,13). In der AE-Gruppe betrug dieser 0,5 % (£ 0,09). In der E-Gruppe betrug der LGI
0,91 % (£ 0,28). Der gemessene LGI des rechtslateralen Leberlappens war in der E-Gruppe
signifikant hoher als in der K- und AE-Gruppe (Abb. 27). Zwischen der AE-Gruppe und

K-Gruppe traten keine signifikanten Messwertunterschiede auf.



1 Abb. 27: Verdnderung des LGI des

0.9 rechtslateralen Leberlappens der
Z'j verschiedenen Interventions-
2 0:6, gruppen. # E-Gruppe vs. AE-
£os Gruppe, p < 0,05 ANOVA,
3 Z:Z Bonferoni- Test. + E-Gruppe vs.
0,2 K-Gruppe p < 0,05, ANOVA,
0.1 Bonferoni-  Test.  (E-Gruppe:

’ E-Gruppe  AE-Gruppe  K-Gruppe Pfortaderembolisationsgruppe, AE
WE-Gruppe [AE-Gruppe []K-Gruppe -Gruppe:  Arterienembolisations-

gruppe, K-Gruppe: Kontrollgruppe,
RL: rechtslateraler Leberlappen, RM: rechtsmedialer Leberlappen, LM: linksmedialer
Leberlappen, LL: linkslateraler Leberlappen, LGI: Lebergewichtsindex).

4.6.2.2 Verinderungen des Gewichtsindex fiir den okkludierten Leberlappen

In der K-Gruppe betrug der LGI im okkludierten Leberareal 1,42% (+0,04) (linkslateraler
Leberlappen 0,52 (£0,13), linksmedialer Leberlappen 0,42 (+0,11) und rechtsmedialer Le-
berlappen 0,49 % (£0,19)). In der AE-Gruppe betrug der LGI im okkludierten Leberareal
1,49% (£0,36) (rechtsmedialer Leberlappen 0,55 % (£0,19) und linksmedialer Leberlappen
0,45% (£0,11), linkslateralen 0,49 % (£0,15)). In der E-Gruppe betrug der LGI des im
okkludierten Leberareals 1,05 % (£0,09) (linkslateraler Leberlappen 0,27% (£0,08),
linksmedialer Leberlappen 0,3% (£0,07), rechtsmedialer Leberlappen 0,48 % (+0,11)). Der
LGI des okkludierten Leberareals war in der E-Gruppe signifikant kleiner als in der K- und
AE-Gruppe. Zwischen der K- und AE-Gruppe differierte der LGI des okkludierten
Leberlappens nicht signifikant (Abb. 28).
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Abb. 28: Verdnderung des LGI im rechtslateralen, rechtsmedialen,
linksmedialen und linkslateralen Leberlappen in den unterschiedlichen
Interventionsgruppen. (E-Gruppe: Pfortaderembolisationsgruppe, AE-
Gruppe: Arterienembolisationsgruppe, K-Gruppe: Kontrollgruppe, RL:
rechtslateraler Leberlappen, RM: rechtsmedialer Leberlappen, LM:
linksmedialer  Leberlappen, LL: linkslateraler Leberlappen, LGI:
Lebergewichtsindex) *E-Gruppe vs. AE-Gruppe p < 0,05, +E-Gruppe vs. K-
Gruppe p < 0,05, ANOVA, Bonferoni- Test.

Zusammenfassend zeigten sich in der AE- und E-Gruppe der linkslaterale und
linksmediale Leberlappen gegeniiber der K-Gruppe reduziert. Dabei war in beiden
Embolisationsgruppen der linkslaterale Leberlappen stirker gegeniiber der K-Gruppe
reduziert als der linksmediale Leberlappen. In der E-Gruppe war im linkslateralen
Leberlappen die stirkste Reduktion des LGI zu beobachten. Schlussfolgernd lésst sich
sagen, dass in beiden Embolisationsgruppen im okkludierten Teil der Leber eine Abnahme
des mittleren Leberlappengewichtsindex gegeniiber der K-Gruppe zu beobachten war.
Hierbei gab es in der E-Gruppe jedoch eine signifikant stirkere Abnahme des LGI als in
der AE-Gruppe. In der AE-Gruppe war im Vergleich zur K-Gruppe die Abnahme des LGI
der okkludierten Leberlappen nicht signifikant.



4.7 Pathologische Verinderungen der Leber bei den unterschiedlichen
Verfahrenstechniken

4.7.1 Makroskopische Beurteilung der Leber in den unterschiedlichen Interventions-
gruppen zum Zeitpunkt t2

In der AE-Gruppe war nach makroskopischer Untersuchung in 63,6% der Fille (n=7) eine
entziindlich, nekrotische Verdnderung der Leber zu erkennen (Abb. 29). 63,3% (n=7) der
Versuchstiere hatten flachenhafte Leberzellnekrosen am caudalen Leberrand. Die Lo-
kalisation der Nekrosen war vor allem im Bereich der linkslateralen Leberlappen zu
erkennen. Eine weitere Haufung der Nekrosen trat im Bereich des Gallenblasenbetts auf.
Bei 54,5% der Fille (n=6) waren multilokuldre Leberabszesse sowie eine diffuse
Cholangitis zu erkennen, welche mit einer gangrdndsen Cholezystitis vergesellschaftet
waren. Es gab keinen Unterschied in der Hiufung der makroskopisch pathologischen
Veridnderungen zwischen den okkludierten und nicht-okkludierten Leberlappen. Zum
Zeitpunkt t2 wurden bei der makroskopisch pathologischen Untersuchung in der AE-
Gruppe, im Vergleich zur K- und E-Gruppe, signifikant hiufiger (p = 0,025, Chi* nach

Pearson) entziindliche und nekrotische Verdanderungen festgestellt.

Abb.  29: Das Bild zeigt
makroskopische  Verdnderungen
im arteriell okkludierten
rechtsmedialen Leberlappen bei
einem Tier der AE-Gruppe zum
Zeitpunkt t2. Zu sehen sind
entziindlich erweiterte

Gallengdnge und ein Nekrosea-

real am caudalen Leberrand.

In der K- und E-Gruppe wurden zum Zeitpunkt t2 bei keinem der Versuchstiere makrosko-
pisch pathologische Verdnderungen des Leberparenchyms festgestellt. Bei der AE-Gruppe
gab es zum Zeitpunkt t2 bei 54% der Versuchstiere eitrige Cholangitiden, intrahepatische
Abszesse sowie eine gangriandse Cholezystitis. Flidchenhafte Leberzellnekrosen traten

vermehrt am caudalen Leberrand auf. Dabei traten entziindlich nekrotische Verdnderungen



gleich hiufig im okkludierten und nicht-okkludierten Leberlappen auf. Zwischen der AE-
Gruppe, der K- und E-Gruppe kam es zu einer signifikant unterschiedlichen Haufung von

entziindlich, nekrotischen Verdnderungen der Leber.

4.7.2 Mikroskopische Verinderungen des Leberparenchyms in den unterschiedlichen
Verfahrensgruppen

4.7.2.1  Mikroskopisch  erkennbare  pathologische  Verinderungen des
Leberparenchyms der Kontrollgruppe

Bei den Versuchstieren der K-Gruppe traten in den Gewebeproben zu keinem
Versuchszeitpunkt pathologische Verdnderungen in den scheinokkludierten und nicht-

scheinokkludierten Leberlappen auf (Abb. 30 u. 32).

4.7.2.2  Mikroskopisch  erkennbare  pathologische  Verinderungen des
Leberparenchyms der E-Gruppe

In der E-Gruppe zeigten sich in den okkludierten wie nicht-okkludierten Leberlappen zu
den Zeitpunkten t0 und t1 keine histopathologischen Verdnderungen des Leberparenchyms
(Abb. 31 u. 33). Zum Zeitpunkt t2 trat bei jeweils 10% (n=1) der Versuchstiere im

okkludierten wie nicht-okkludierten Leberareal eine leichte portale bzw. lobuldre Hepatitis

auf.

Abb. 30 Portalfeld K-Gruppe Abb. 31 Portalfeld E-Gruppe
HE-Férbung 40x HE-Férbung 40x

Abb. 30-31: Portalfeld in einem nach HE gefdrbten Prdparat bei 10x und 40x Vergrofse-
rung im nicht-okkludierten Leberlappen bei einem Tier der K-Gruppe und E-Gruppe zum
Zeitpunkt t2. Bild 31 zeigt ein Portalfeld bei einem Tier der E-Gruppe zum Zeitpunkt t2 bei

40x Vergrofserung im nicht-okkludierten rechtslateralen Leberlappen.



Abb. 32 K-Gruppe Masson Abb. 33 E-Gruppe Masson
Goldner Féarbung 10x Goldner Féarbung 10x

Abb. 32-33: Nach Mason Goldner gefirbtes Priparat bei 10x Vergrofferung im linkslate-
ralen Leberlappen der K-Gruppe und okkludierten linkslateralen Leberlappen der E-
Gruppe zum Zeitpunkt t2.

4.7.2.3 Mikroskopisch histopathologische Veranderungen des Leberparenchyms der
AE-Gruppe

4.7.2.3.1 Mikroskopisch histopathologische Verinderungen des Leberparenchym der
AE-Gruppe zu den Versuchszeitpunkten t0 und t1

Zu den Interventionszeitpunkten t0 und t1 trat in der AE-Gruppe bei 3 Versuchstieren im
okkludierten wie nicht-okkludierten Leberlappen eine geringgradige portale Hepatitis auf.
Diese differierte im okkludierten wie nicht-okkludierten Leberlappen in ihrem

Schweregrad nicht signifikant gegeniiber den {ibrigen Interventionsgruppen.

4.7.2.3.2 Mikroskopisch histopathologische Verianderungen in der AE-Gruppe zum
Versuchszeitpunkt t2

Zum Zeitpunkt t2 zeigten sich in der AE-Gruppe im okkludierten wie nicht-okkludierten
Leberlappen  histopathologische = Verdnderungen des  Leberparenchyms  und
Gallenwegsystems. Es zeigten sich eine Cholangitis der groBBen und kleinen Gallengénge,
periductale Fibrosen, eine Cholestase, Neoductuli, Abszessbildungen im Leberparenchym,

lobulédre und portale Hepatitiden sowie eine Fibrose des Leberparenchyms.



4.7.2.3.2.1 Mikroskopisch histopathologische Verinderungen der Gallenginge in der
AE-Gruppe zum Versuchszeitpunkt t2

Eine Cholangitis der grolen Gallengénge (Abb. 34) trat im okkludierten bei 87,5% und im
nicht-okkludierten Leberlappen bei 50% der Versuchstiere auf. Der mittlere Schweregrad
im okkludierten Leberlappen lag bei 1,75 (= 0,97), im nicht-okkludierten Leberlappen bei
1,375 (£ 1,408). Schweregrad (AE-Gruppe vs. E- und K-Gruppe: p < 0,05; ANOVA,
Bonferoni- Test) und Hiufigkeit (AE-Gruppe vs. E- und K-Gruppe: p < 0,05; Chi® nach
Pearson) des Auftretens waren in der AE-Gruppe im okkludierten wie nicht-okkludierten

Leberlappen signifikant gegeniiber den iibrigen Interventionsgruppen (Abb. 38 und 39).

Eine Cholangitis der kleinen Gallengéinge war im okkludierten bei 75% und im nicht-
okkludierten Leberlappen bei 37,5% der Versuchtiere zu beobachten (Abb. 36). Der
mittlere Schweregrad lag im okkludierten Leberlappen bei 0,75 (£ 0,433), im nicht-
okkludierten Leberlappen bei 0,375 (= 0,484). Hier wurden im okkludierten und nicht-
okkludierten Leberlappen signifikant stirkere Schweregrade gemessen als in der K- und E-
Gruppe (AE-Gruppe vs. E- und K-Gruppe: p < 0,05; ANOVA, Bonferoni- Test). Die
Héaufigkeit des Auftretens war im okkludierten wie nicht-okkludierten Leberlappen
ebenfalls signifikant hdufiger als in der E- und K-Gruppe (AE-Gruppe vs. E- und K-
Gruppe: p < 0,05; Chi” nach Pearson) (Abb. 38 und 39).

Wie exemplarisch in den Abb. 35 und 36 zu sehen ist, traten in der AE-Gruppe neben der
Cholangitis bei 62,5% der Versuchstiere im okkludierten Leberlappen eine periductale
Fibrose der groBen Gallengénge und Neoductuli auf. Eine periductale Fibrose der kleinen
Gallengidnge war im okkludierten Leberlappen bei 50% zu beobachten. Dabei traten eine
periductale Fibrose der gro3en und kleinen Gallenginge sowie Neoductuli (Abb. 34 und
36) im okkludierten Leberlappen signifikant héufiger auf als in den {ibrigen
Interventionsgruppen (AE-Gruppe vs. E- und K-Gruppe: p < 0,05; Chi® nach Pearson)
(Abb. 39). Im nicht-okkludierten Leberlappen traten diese in der AE-Gruppe nicht
signifikant hidufiger auf.

In der AE-Gruppe zeigte sich zum Zeitpunkt t2 in 37,5% der Fille im okkludierten und in
25% 1im nicht-okkludierten Leberlappen eine Cholestase (Abb. 35). Diese trat im
okkludierten Leberlappen signifikant hdufiger auf als in der E-Gruppe (AE-Gruppe vs. E-
Gruppe: p < 0,05; Chi® nach Pearson) (Abb. 39). Der mittlere Schweregrad der Cholestase
lag im okkludierten Leberlappen bei 0,88 (= 1,17) und im nicht-okkludierten Leberlappen



bei 0,25 (+ 0,43). Der Schweregrad der Cholestase differierte zu keinem Zeitpunkt in der
AE-Gruppe signifikant gegeniiber der K- und E-Gruppe (Abb. 38).

Abb. 35 AE-Gruppe HE-Farbung 10x

Abb. 34-35: Cholangitis eines grofien Gallengangs mit periductaler Fibrose im
linksmedialen Leberlappen (Abb. 34). Ausgeprdgte Cholestase mit periductaler Fibrose
der Gallengdnge im linksmedialen Leberlappen zum Versuchszeitpunkt t2 (Abb. 35).

4.7.2.3.2.2 Mikroskopisch entziindlich histopathologische Verinderungen des
Leberparenchyms in der AE-Gruppe zum Versuchszeitpunkt t2

Mikroskopisch diagnostizierte Abszesse (Abb. 37) waren in der AE-Gruppe bei 50% der
Versuchstiere im okkludierten Leberlappen und bei 37,5% im nicht-okkludierten



Leberlappen zu erkennen und traten in der AE-Gruppe signifikant hdufiger auf als in der

E- und K-Gruppe (AE-Gruppe vs. E-Gruppe: p < 0,05; Chi” nach Pearson) (Abb. 39).

Eine lobulédre Hepatitis trat in der AE-Gruppe im okkludierten Leberlappen bei 87,5% und
im nicht-okkludierten Leberlappen bei 50% der Versuchstiere auf. Diese war im
okkludierten wie nicht-okkludierten Leberlappen signifikant hdufiger als in der K- und E-
Gruppe (p < 0,05; Chi* nach Pearson) (Abb. 39). Der mittlere Schweregrad lag im
okkludierten Leberlappen bei 1,25 (+ 0,661) und im nicht-okkludierten Leberlappen bei
0,625 (£ 0,695). Dabei war der Schweregrad der lobuldren Hepatitis im okkludierten
Leberlappen signifikant stérker als in der K- und E-Gruppe (p < 0,05; ANOVA, Bonferoni-
Test) (Abb. 38). Im nicht-okkludierten Leberlappen zeigten sich in der AE-Gruppe
gegenliber den lbrigen Interventionsgruppen keine signifikanten Messwertdifferenzen
beziiglich des mittleren Schweregrades.

Eine portale Hepatitis wurde bei allen Versuchstieren der AE-Gruppe im nicht-
okkludierten sowie okkludierten Leberlappen nachgewiesen. So trat die portale Hepatitis in
der AE-Gruppe im okkludierten und nicht-okkludierten Leberlappen im Vergleich zur K-
und E-Gruppe signifikant hiufiger auf (AE-Gruppe vs. E-Gruppe: p < 0,05; Chi® nach
Pearson) (Abb. 39). Der mittlere Schweregrad lag im okkludierten Leberlappen bei 1,625
(£0,484) und im nicht-okkludierten Leberlappen bei 1,5 (+0,707) und war signifikant
groBer als in der K- und E-Gruppe (p < 0,05; ANOVA, Bonferoni-Test) (Abb. 38).

4.7.2.3.2.3 Mikroskopisch fibrotischer Umbau des Leberparenchyms in der AE-
Gruppe zum Versuchszeitpunkt t2

Ein fibrotischer Umbau des Leberparenchyms (Abb. 37) war in der AE-Gruppe im
okkludierten Leberlappen bei allen Versuchstieren zu beobachten und signifikant hiufiger
als in der K- und E-Gruppe (p < 0,05; p < 0,05; Chi® nach Pearson) (Abb. 39). Der mittlere
Schweregrad des fibrotischen Umbaus im okkludierten Leberlappen lag bei 1,625 (+
0,696) und war signifikant grofer als in der K- und E-Gruppe (ANOVA, Bonferoni- Test p
< 0,05) (Abb. 38). Im nicht-okkludierten Leberlappen war eine Fibrose des
Leberparenchyms bei 25% der Versuchstiere zu sehen und hatte einen mittleren
Schweregrad von 0,375 (£ 0,696). Ein fibrotischer Umbau des Leberparenchyms im nicht-
okkludierten Leberlappen trat in der AE-Gruppe nicht signifikant stirker und hédufiger auf
als in den {ibrigen Interventionsgruppen. Innerhalb der AE-Gruppe trat im okkludierten

Leberlappen signifikant haufiger ein fibrotischer Umbau des Leberparenchyms auf als in



den nicht-okkludierten Leberlappen (AE-Gruppe vs. E-Gruppe: p < 0,05; Chi’ nach
Pearson) (Abb. 38).

Abb. 36 Portalfeld AE-Gruppe HE-Farbung 40 x

Abb. 37 AE-Gruppe Masson Goldner Farbung 10 x

Abb. 36-37: Portalfeld mit portaler Hepatitis und Neoductuli bei einem Tier der AE-
Gruppe im linkslateralen Leberlappen zum Zeitpunkt t2 (Abb. 36) sowie fibrotischer

Umbau des Leberparenchyms, Abszess im rechten oberen Bildbereich und Gallengang mit



eitrigem Inhalt bei einem Tier der AE-Gruppe im linksmedialen Leberlappen zum

Zeitpunkt t2 (Abb. 37).
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Abb.  38: Schweregrad fiir mikroskopisch  diagnostizierte  histopathologische
Verdinderungen im okkludierten sowie nicht-okkludierten Leberlappen in den
unterschiedlichen Interventionsgruppen zum Versuchszeitpunkt t2. * AE-Gruppe vs. E-
Gruppe, p < 0,05; ANOVA, Bonferoni- Test. # AE-Gruppe vs. K-Gruppe, p < 0,05;
ANOVA, Bonferoni- Test. (E-Gruppe: Pfortaderembolisationsgruppe, AE-Gruppe:
Arterienembolisationsgruppe, K-Gruppe: Kontrollgruppe, okkludiert: linkslateraler,

linksmedialer und rechtsmedialer Leberlappen, nicht-okkludiert: rechtslateraler Leberlap-

pen)

Zusammenfassend traten in der AE-Gruppe zum Zeitpunk t2 am 28. postinterventionellen
Tag signifikant hdufiger und stdarker histopathologische Verdnderungen des
Leberparenchyms und Gallenwegsystems auf als in der K- und E-Gruppe. Diese
histopathologischen Verdnderungen konnten in der AE-Gruppe in den okkludierten wie
nicht-okkludierten Leberlappen gesehen werden. Ein fibrotischer Umbau der Leber trat in
den okkludierten Leberlappen signifikant héufiger auf als im nicht-okkludierten
Leberlappen. In der E-Gruppe konnte eine geringgradige portale und lobuldre Hepatitis
lediglich bei vereinzelten Versuchstieren nachgewiesen werden. In der K-Gruppe zeigten

sich keine histopathologischen Verdnderungen.
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Abb. 39: Hdiufigkeitsverteilung der mikroskopisch diagnostizierten histopathologischen
Verdnderungen des Leberparenchym in den unterschiedlichen Interventionsgruppen zum
Versuchszeitpunkt t2. *okkludiert vs. nicht-okkludiert, p < 0,05, Chi’ nach Pearson (E-
Gruppe: Pfortaderembolisationsgruppe, AE-Gruppe: Arterienembolisationsgruppe, K-
Gruppe: Kontrollgruppe, okkludiert: linkslateraler, linksmedialer und rechtsmedialer

Leberlappen, nicht-okkludiert: rechtslateraler Leberlappen)

4.8 Mikrobiologische Untersuchungen der intrahepatischen Gallenwege

4.8.1 Mikrobiologische Untersuchungen der intrahepatischen Gallenwege bei
Versuchstieren der K- und E-Gruppe zu den Zeitpunkten t0 und t2

In der K- und E-Gruppe konnte zu keinem Versuchszeitpunkt eine Keimkontamination der

intrahepatischen Gallenwege nachgewiesen werden.

4.8.2 Mikrobiologische Untersuchungen der intrahepatischen Gallenwege bei
Versuchstieren der AE-Gruppe zu den Zeitpunkten t0 und t2

Zum Zeitpunkt t0 war in der AE-Gruppe bei 12,5% (n=1) der Versuchstiere im Abstrich
der Gallenwege eine Besiedlung mit Keimen nachweisbar. Bei diesem Tier war im

Abstrich eine vereinzelte Besiedlung mit hdmolysierenden Streptokokken zu erkennen.

Zum Zeitpunkt t2 war bei 87,5 % der Versuchstiere im Abstrich der intrahepatischen
Gallenwege eine Keimkontamination nachzuweisen. Im Vergleich zum Zeitpunkt t0 gab es
zum Zeitpunkt t2 in der AE-Gruppe eine signifikant hiufigere Kontamination der Gal-

lenwege, (t0 vs. t2: p < 0,05; Chi” nach Pearson) (Abb. 40).



100

90

80

70

60

50

(%)

40
30
20
. Il
0

to t2

M Anteil infizierter Tiere (%)

Abb. 40: Hdufigkeit des positiven Kulturnachweises nach Abstrich der Gallengdnge in der
AE-Gruppe zu den Versuchszeitpunkten t0 und t2. *t2 vs. t0, (p < 0,05, Chi’ nach

Pearson).

Zum Zeitpunkt t2 konnten in der AE-Gruppe in Abstrichen E. coli, Clostridia perfringens,
Serratia species, Bacillus species, Bacteroides capillosus, Klebsiella species, Salmonella
species und koagulase negative Staphyllokokken nachgewiesen werden. Dabei trat eine
Kontamination mit E. coli bei 62,5% der Versuchstiere auf und war signifikant hdufiger als
eine Kontamination mit Clostridia perfringens, Serratia species, Bacillus species,
Bacteroides capillosus, Salmonella species und koagulase negativen Staphyllokokken, (p <
0,05; Chi® nach Pearson) (Abb. 41). Beziiglich des Schweregrads einer Kontamination gab

es zum Zeitpunkt t2 keine signifikanten Messwertunterschiede.
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Abb. 41: Hdufigkeitsverteilung der unterschiedlichen Keime nach positivem

Erregernachweis bei intraoperativem Abstrich der Gallenwege in der AE-Gruppe zum



Versuchszeitpunkt t2. *E. coli v.s. C. perfringens, S. species, B. species, B. capillosus, S.
species und koagulase negative Staphyllokokken, (p < 0,05, Chi’ nach Pearson).

5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, welches der Okklusionsverfahren am besten
geeignet ist eine segmental kontralaterale Hypertrophie der Leber zu induzieren. Ferner
wird nach partieller Pfortaderast-, Leberarterienastembolisation oder Scheinoperation
anhand von angiographischen und duplexsonographischen Messungen untersucht, ob die
portale und arterielle Perfusionshomoostase Einfluss auf regenerative und atrophische
Prozesse der Leber hat. Anhand histologischer Analysen wird untersucht, inwieweit die
Okklusionsverfahren zu histopathologischen Verdanderungen des Leberparenchyms und der

Gallenwege fiihren.

In den Versuchen konnte gezeigt werden, dass nach portaler Okklusion bei konstantem
Lebergesamtgewicht eine signifikante Umverteilung der Leberlappenvolumina erfolgte.
Nach Arterienokklusion zeigten sich keine signifikanten Lebervolumenverianderungen.
Nach Pfortader-okklusion stand das Ausmall der regenerativen Antwort in einem
proportionalen Verhéltnis zum Ausmal der atrophischen Verdnderungen. Das Ausmal} der
atrophischen Verdnderungen differierte in Abhéngigkeit von der anatomisch-
topographischen = Lage der jeweiligen Leberlappen. Durch die  Einzel-
Segmentgewichtsbestimmungen konnte gezeigt werden, dass der jeweils zum nicht-
okkludierten Leberareal (rechtslateral) benachbarte Leberlappen (rechtsmedial) weniger
atrophierte als der weiter distal gelegene (linkslateral). Korrespondierend hierzu konnte
nach Pfortaderokklusion in der ex-situ Angiographie eine deutliche und uniforme portale
Bildung von KollateralgefiBen im Ubergangsbereich zwischen dem nicht-okkludierten
(rechtslateral) und dem okkludierten Leberlappen (rechtsmedial) festgestellt werden. Das
Portogramm nach Arterienokklusion entsprach dem eines Normalbefundes. Die ex-situ
Arteriographie zeigte nach portaler Okklusion in den okkludierten Leberlappen eine
raschere arterielle Kontrastierung als in den nicht-okkludierten Leberlappen. Nach
Arterienokklusion zeigte sich im Bereich der hildren Platte ein ausgeprigtes Netz an
arteriellen Kollateralgefdlen und Neokollateralen, welche die arteriellen GefdBe im
okkludierten Leberlappen in der Peripherie rekanalisierten und verzogert kontrastierten. Im
nicht-okkludierten Leberlappen kontrastierten sich die arteriellen Gefdfle vollstdndig und
gleichmifBig. Bei der duplexsonographischen Untersuchung des nicht-okkludierten

Leberareals wurde nach portaler Okklusion im Vergleich zu Messungen nach arterieller



Okklusion eine signifikante Zunahme der portalen Perfusion beobachtet. Im portal bzw.
arteriell okkludierten Leberareal zeigten sich charakteristische Verdnderungen der portalen
oder arteriellen Perfusionsverhéltnisse nach partiellem Verschluss des jeweiligen
GefdBsystems. Diese standen in Abhéngigkeit zum jeweilig angewandten Okklusi-
onsverfahren. Nach portaler Okklusion wurde in Abhéngigkeit zur anatomisch-to-
pographischen Lage der okkludierten Leberlappen eine dauerhafte Reduktion der portalen
Stromungsgeschwindigkeit festgestellt. Nach arterieller Okklusion zeigten sich
unauffillige portale Stromungsgeschwindigkeitsverhiltnisse. Ein komplettes Sistieren des
portalen Flusses trat nach portaler Okklusion nur partiell und in Abhédngigkeit der
anatomisch-topographischen Position der jeweiligen Leberlappen auf. Nach arterieller
Okklusion wurde zu keinem Zeitpunkt eine qualitative Verdnderung der portalen
Perfusionsverhiltnisse festgestellt. Im Hinblick auf die Verdnderungen der arteriellen
Perfusionsverhiltnisse wurde nach arterieller Okklusion ebenfalls in Abhéngigkeit zur
anatomisch-topographischen Lage der okkludierten Leberlappen eine dauerhafte
Reduktion der arteriellen Stromungsgeschwindigkeit festgestellt. Nach portaler Okklusion
konnte zu keinem Versuchszeitpunkt eine signifikante Verdnderung der arteriellen
Stromungsgeschwindigkeit im portal okkludierten Leberareal festgestellt werden. Zu allen
Messzeitpunkten der duplexsonographischen Untersuchung waren die Versuchstiere
himodynamisch stabil. Hinsichtlich histopathologischer Verdnderungen des Leberparen-
chyms und der Gallenwege zeigten sich nach arterieller Okklusion am 28.
postinterventionellen Tag flichenhafte Nekrosen, Abszesse und entziindliche
Verdanderungen des Leberparenchyms und der Gallenwege. Nach portaler Okklusion

zeigten sich keine entziindlich nekrotischen Verdnderungen.

Die Indikationen zur portalen Okklusion zur VergroBerung des prospektiven
Lebererstvolumens basieren auf der Gréfle des prospektiven Leberrestvolumens, der zu
erwartenden Funktion der Restleber sowie dem Ausmal3 des Eingriffs. Sowohl primaére als
auch sekunddre maligne Tumoren der Leber konnen eine erweiterte Leberresektion
notwendig machen. Selten ist auch bei benignen Lebertumoren eine erweiterte
Leberresektion erforderlich. In der Praxis stellen jedoch das hildre Cholangiokarzinom und
der ausgedehnte Befall des rechten Leberlappens inklusive des Segmentes IV mit
Metastasen eines kolorektalen Karzinoms die wesentlichen Indikationen dar - ** 31, Unter
hepatobilidren Chirurgen besteht der allgemeine Konsens, dass ca. 25 % Leberrestvolumen

bei normaler Leberqualitit ausreichend sind, um das Leben des Patienten zu erhalten und



grofere Komplikationen zu verhindern ', Diese Daten sind jedoch empirischer Natur. In
diesem Zusammenhang belegt eine klinische Studie von Vauthey et al., dass auch bei
Erhaltung eines Leberrestvolumens von 25 % nach Resektion verldngerte
Krankenhausaufenthalte und erhohte Komplikationsraten auftreten konnen . Die
Funktion der Restleber bei vorliegender Cholestase, Steatosis, Fibrose oder Zirrhose ist nur
sehr grob abzuschitzen. Bei diesen Patienten ist ein grof3eres Leberrestvolumen vorauszu-
setzen, um ein Leberversagen oder andere schwerwiegende Komplikationen zu verhindern.
Zwei Studien empfehlen bei Patienten mit einer Leberfibrose® oder nach erfolgter
Hochdosischemotherapie® ein Leberrestvolumen von mindestens 40%. In unserer Klinik
wurde bei normaler Leberqualitdt als untere Volumengrenze der Restleber 0.5 % des
Korpergewichtes festgelegt, was 20-25% des Standardlebervolumens entspricht. Bei
Bestehen einer Cholestase werden alle Patienten bilidr drainiert und erst dann einer
Resektion zugefiihrt, wenn das Serumbilirubin unterhalb Smg % liegt.

In diesem Versuch wurde nach Pfortaderokklusion eine mittlere Volumenzunahme des
nicht-okkludierten Leberlappen von 104% (+62,81) und eine mittlere Volumenabnahme
der okkludierten Leberlappen von 83,69% (£32,37) gemessen. Diese Ergebnisse
entsprechen Ergebnissen zur Volumenzunahme nach Pfortaderokklusion, welche in
humanen klinischen Studien erhoben wurden. So berichteten Nagino et al. in einer
klinischen Studie zur pridoperativen Pfortaderembolisation bei der Behandlung von
cholangiozelluldren Karzinomen iiber eine Hypertrophierate von 134% (+ 19,3) im nicht-
okkludierten und eine Atrophierate von 83,3% (+ 7,6) im okkludierten Leberareal binnen
11 und 13 Tagen nach partieller Pfortaderembolisation'®’). Sugawara et al. konnten in einer
klinischen Studie mittels Pfortaderembolisation bei der Behandlung von hepatozelluldaren
Karzinomen eine Hypertrophie- bzw. Atrophierate von 138% (£ 7,8) bzw. -83% (+ 6,1)
messen 2. Weitere klinische Arbeiten konnten die Wirksamkeit der Pfortaderembolisation
ebenfalls belegen!'” **>* *"] Nach arterieller Okklusion zeigten sich im okkludierten sowie
nicht-okkludierten Leberlappen keine signifikanten regenerativen Volumenédnderungen. So
zeigten sich 4 Wochen nach arterieller Okklusion lediglich geringfiigige regenerative und
atrophische Lebervolumenverdnderungen (nicht-okkludiertes Leberareal: + 31%;
okkludiertes Leberareal: +6,21%). Dabei wurde in diesem Versuch erstmals und
standardisiert die Auswirkung der langstreckigen segmentalen Leberarterienokklu-sion
hinsichtlich der Induktion einer Leberregeneration im nicht-okkludierten Leberareal unter-
sucht. Diese Ergebnisse konnten die Ergebnisse der Arbeitsgruppe von Vogl et al. zur

Lebervolumenzunahme nach arterieller Teilembolisation nicht bestdtigen. Vogl et al.



fiihrten eine arterielle Teilembolisation der Leber durch einen Zugang {ber die
Leistenarterie in Regionalanésthesie durch, um eine Verminderung
embolisationsassoziierter Komplikationen zu erzielen. So beobachteten Vogl et al. bei
einem Kollektiv von 13 Patienten mit hildirem Gallenwegskarzinom nach partieller
transarterieller Embolisation der Leber eine regenerative Volumenzunahme von 37 % im

nicht-okkludierten ~ Leberlappen!®.

In Bezug auf bisherige Kenntnisse zur
Leberregeneration widersprechen diese Beobachtungen jedoch Ergebnissen anderer
Studien zur Leberregeneration, da davon ausgegangen wird, dass insbesondere die
Verdanderung der portalen Perfusionshomdostase positive Auswirkungen auf die
Aktivierung von regeneratorischen und atrophischen Prozessen hat (siehe unten). Eine
Erklarung fiir die beobachtete Leberlappenvolumenzunahme konnte auf einen
selbstokkludierenden Effekt von Pfortadergefdlen durch die in der Leber befindlichen
Tumoren zuriickzufiihren sein. Ferner wurde im durchgefiihrten Versuch standardisiert
anhand physiologischer Organe der Lebergewichtsindex fiir okkludierte und nicht-
okkludierte Leberlappen berechnet. So sind die gegensitzlichen Ergebnisse, welche in der
Studie von Vogl et al. durch CT-volumetrische Messungen bei tumordsen Lebergewebe
erhoben wurden, moglicherweise auch als Folge einer grofleren Messungenauigkeit zu
werten.

Die Induktion der Leberregeneration und —atrophie ist multifaktorieller Genese. So werden
im Hinblick auf potentielle Steuerungsmechanismen zum einen metabolische
Einflussfaktoren (z.B. hepatotrophe humorale Hormone oder der Verlust an funktionellem
Lebergewebe) sowie zum anderen aber auch hidmodynamische Faktoren wie
Verdanderungen der hepatischen Durchblutungshomdostase als Triggerfaktoren fiir die
Leberregeneration und -atrophie diskutiert.

In Studien von Michalopolous und De Frances wurde die Hypothese aufgestellt, dass sich
das Ausmal3 der regenerativen Antwort nach partieller Hepatektomie proportional zur
reduzierten Masse an Lebergewebe verhilt™). Diese Erkenntnisse konnten bisher nach

10-73.93] yund wurden ebenfalls beim

Pfortaderastligatur am Rattenmodell bestitigt werden!
Mini-Pig-Modell festgestellt, wo nach portaler Okklusion das Ausmaf} der regenerativen
Antwort in proportionalem Verhiltnis zum Ausmall der atrophischen Verdnderungen
stand.

Im Hepatektomiemodell der Ratte wird diese Hypothese dahingehend unterstiitzt, dass
nach einer % Hepatektomie die regenerative Antwort 24 h nach Resektion (gemessen an

der DNA Syntheseleistung (3(H)-Thymidine Uptake = TdrU)) im verbleibenden



Restlebergewebe stirker ausgeprigt ist als zum gleichen Zeitpunkt nach durchgefiihrter !5

491 Anhand eines weiteren % Okklusionsmodells der Pfortader stellten

Hepatektomie
Lambotte et al. jedoch fest, dass das Ausmall der regenerativen Antwort zu einem
Zeitpunkt bestimmt wird, bei dem noch kein effektiver Verlust an funktionellem
Lebergewebe vorhanden ist. Dabei konnten die Autoren zeigen, dass die regenerative
Antwort 24 h nach % Okklusion (gemessen an der DNA- Synthese (3(H)-Thymidine
Uptake = TdrU)) im nicht-okkludierten Leberlappen vergleichbar mit der regenerativen
Antwort 24 h nach % Hepatektomie war, obwohl der effektive Gewebsverlust nach %
Okklusion dem einer 5 Hepatektomie entsprach. So unterscheidet sich den Autoren
zufolge die DNA-Syntheseleistung der % Hepatektomie signifikant von der einer Y3
Hepatektomie, so dass der reine Lebergewebeverlust als Begriindung fiir die gleich starke
regenerative Antwort nach % PH und % PBL nicht auszureichen scheint”"’.

Ein weiterer denkbarer Mechanismus, der das Ausmal} der Leberregeneration/ -atrophie
beeinflussen konnte, wire ein im okkludierten Leberareal bei noch vorhandenem
urspriinglichen  Leberausgangsvolumen  unmittelbar  stattfindender  Verlust der
Funktionalitit der Hepatozyten nach portaler oder arterieller Okklusion™”. Diesem steht
jedoch entgegen, dass laut Mueller et. al, die Gen-Expression von Funktionsproteinen wie
Albumin, Glucose-6-Phosphatase (G6P), Glyceradaldehyd-3-Phosphatat-Dehydrogenase
(GAPDH) im portal okkludierten Leberareal nach % PBL innerhalb des Zeitraums von 1h
— 196 h im Vergleich zur Schein-OP nahezu unverédndert bleibt, so dass eine ausreichende
funktionelle Kapazitit der Hepatozyten im okkludierten Leberareal anzunehmen ist'®*.
Zeichen einer Leberdysfunktion nach partieller portaler Okklusion konnten anhand der
erhobenen Serumparameter (Quick, Albumin) beim Mini-Pig-Modell ebenfalls nicht
festgestellt werden (Daten nicht gezeigt). Daher erscheint ein unmittelbarer Verlust an
funktioneller Kapazitit im portal deprivierten Lebergewebe eher unwahrscheinlich zu sein.
Eine weitere Hypothese ist, dass auch himodynamische Faktoren wie Verdnderungen der
hepatischen Durchblutungshomdostase zur Induktion der Leberregeneration beitragen. So
stellten Miiller et al. die Hypothese auf, dass durch eine Steigerung der portalen Perfusion
und dem daraus resultierenden stirkeren portalvendsen Druck die restperfundierten
Hepatozyten infolge von Druck- und Scherkréfte aus der GO-Phase in die teilungsfahige
Zellzyklusphase iiberfiihrt werden!®”!. Diese Theorie wird unterstiitzt durch Ergebnisse aus
experimentellen Studien am Kleintier. Dabei beschrieben Goto et al. einen direkten
Zusammenhang zwischen einem gesteigerten Pfortaderfluss und gesteigerter Regeneration

im zugehorigen nicht-okkludierten Leberlappen®. In einer Studie von Kin et al. zeigte



sich nach erweiterter Hepatektomie anhand klinischer Daten zur Dopplersonographie
ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang zwischen portaler Stromungsgeschwindigkeit
und Leberwachstum®”. So wird vermutet, dass ein Anstieg des portalen Flusses das
Ausmall der regenerativen Antwort im nicht-okkludierten Leberlappen bzw.
Leberrestgewebe beeinflussen konnte!”™. Nach portaler Okklusion konnte in dieser Arbeit
im nicht-okkludierten Leberlappen keine signifikante portale
Stromungsgeschwindigkeitszunahme festgestellt werden. Hier zeigte sich lediglich eine
signifikante Zunahme der portalen Stromungsgeschwindigkeit gegeniiber der
Arterienokklusionsgruppe, jedoch nicht gegeniiber der Scheingruppe. Fiir dieses Ereignis
fand sich keine Erkldrung. Hinsichtlich der unauffilligen dauerhaften portalen
Stromungsgeschwindigkeiten gegeniiber der Scheingruppe konnte eine denkbare
Begriindung darauf basieren, dass etwaige stirker ausgepragte Perfusionsverdnderungen
erst zu einem spéteren Zeitpunkt auftreten und sich damit auBlerhalb des von uns gewahlten
Messintervalls befinden. Neben dem Anstieg der portalen Perfusion im nicht-okkludierten
Leberlappen konnte von Kito et al. eine inverse signifikante Abnahme des arteriellen

401

Flusses gemessen werden*”. Diese reziproke Bezichung von arteriellem Fluss und

Pfortaderfluss wurde bereits bei verschiedenen tierexperimentellen Studien bestitigt*® "]
und wird als ,hepatic arterial buffer response (HABR) bezeichnet. Diesbeziiglich
berichten Rocheleau et al, dass bei verdnderten Absolutwerten hidmodynamischer
Parameter nach Ablauf regeneratorischer und atrophischer Prozesse eine relative
Normalisierung der Volumen-/ Perfusionsverhiltnisse erfolgt’"). Daher wird von
Rocheleau et al. vermutet, dass perfusionsbedingte Anpassungsvorginge der Leber eine
Rolle bei der Kontrolle der Lebermasse spielen konnten’!). Nach Pfortaderokklusion
konnte im Mini-Pig-Modell kein reziprokes Verdnderungsmuster der portalen und
arteriellen Perfusionsverhéltnisse beobachtet werden. Jedoch erfolgte der Nachweis der
oben genannten Befunde bei Rocheleau et al. 4 h und bei Kito et al. einen Tag nach
Intervention, so dass die Messzeitpunkte dieser Studien auBerhalb unserer
Nachbeobachtungszeitpunkte lagen™® "),

Als ein weiterer beeinflussender Faktor fiir das Ausmal} der Leberregeneration wird die

Bildung von arteriellen und portalen Kollateralen diskutiert®> *!

. In der portalen
Okklusionsgruppe stellte sich in der ex-situ Angiographie im Ubergangsbereich des nicht-
okkludierten und okkludierten Leberareals eine deutliche und uniforme Bildung portaler
Kollateralen dar, wobei eine partielle Rekanalisation der ehemals verschlossenen

Pfortaderanteile erfolgte. Somit kénnte die Fahigkeit zur Ausbildung eines portalen bzw.



arteriellen Kollateralensystems ein wesentlicher Faktor fiir die Regulation des
Regenerationsausmafles sein. Kaman et al. berichteten beim Grosstiermodell
(Hausschwein, Hund) nach partieller Pfortaderokklusion {iber angiographisch
nachweisbare portale und arterielle Kollateralen®*. Nach partieller arterieller Okklusion
wurde ebenfalls die Ausbildung eines intra- und extrahepatischen Kollateralensystems
beschrieben, dessen Ausprigung in Abhdngigkeit zum Ausmal} der Einschrinkung der
arteriellen Strombahn steht™. Diese Beobachtungen konnten in der ex-situ-Arteriographie
der Arterienokklusionsgruppe bestitigt werden. Hier zeigte sich im Bereich der hildren
Platte ein starkes Netz an arteriellen Kollateralgefilen und Neokollateralen, welche die
arteriellen Gefdfle im okkludierten Leberlappen in der Peripherie rekanalisierten.

In den Versuchen dieser Arbeit zeigte sich nach portaler Teilokklusion eine Ausbildung
von Kollateralen iiber den rechtsmedialen Lappen. So kann das kaum verdnderte
Lebervolumen dieses intermedidren Leberlappens ein Hinweis fiir den Einfluss von
Kollateralen auf Regenerations- und Atrophievorginge der Leber sein. Dabei hat die
Ausbildung von Kollateralgefdlen nach portaler Okklusion {iber eine dauerhafte
Veridnderung der portalen Perfusionshomoostase Einfluss auf das AusmaBl der
regenerativen und atrophischen Antwort, was eine Limitierung des Regenerationsreizes der
segmentalen Leberhypertrophie zur Folge haben konnte.

Die Morbiditit nach portaler Teilokklusion ist mit lediglich ca. 2,2% gering!®). Dabei
zeigen sich geringfiigige Komplikationen wie abdominelle Schmerzen, Fieber oder
Ubelkeit und Erbrechen, welche meist nur voriibergehend auftreten. Neben diesen
postinterventionellen Symptomen, welche auch als Postembolisationssyndrom bezeichnet
werden, zeigt sich meist zeitgleich eine leichte Erhohung der Lebertransaminasen (GOT,

[14-97] Ferner zeigte sich seit

GPT), die sich nach drei bis vier Tagen wieder normalisieren
der Etablierung des Verfahrens noch kein Fall einer direkt mit der Okklusion in
Zusammenhang stehenden Mortalitét. Diese gute Vertrdglichkeit der portalen
Teilokklusion konnte auch in der Pfortaderokklusionsgruppe (E-Gruppe) beobachtet
werden. So zeigten sich 4 Wochen nach Okklusion keine signifikanten histopathologischen
Verdanderungen des Leberparenchyms. Eine voriibergehende Erhohung der
Lebertransaminasen war in der E-Gruppe nach ca. drei Tagen riickldufig und normalisierte
sich auf das Ausgangsniveau.

Leberarterienokklusionen werden in der klinischen Anwendung vielfach zur Kontrolle des
5, 11, 20, 25, 98]

Tumorwachstums von primiren und sekundiren Lebertumoren ausgefiihrt!

Dabei hat sich die superselektive arterielle Embolisation zur GroBenkontrolle von



Lebertumoren im Rahmen der transarteriellen Chemoembolisation etabliert. Hier finden
Gelatinschwdmme, Mikroembolisationskugeln, Polyvinylalkoholpartikel (PVA-Partikel)
und autologe Blutkoagel Verwendung. Die Funktion der Leberarterie wurde bisher an
verschiedenen Tiermodellen intensiv untersucht. Allen Studien ist gemein, dass der exakte
Ort der Arterienokklusion einen wesentlichen Einfluss auf die Folgen der Okklusion hat.
Der Verschluss der Arteria hepatica communis bei intakter A. gastroduodenalis hat tliber
die Flussumkehr in der A. gastroduodenalis keine Folgen fiir die Leber. Die Durchtrennung
der Arteria hepatica propria hingegen hat fiir die Leber der meisten Sdugetiere weit
reichende Konsequenz. Je nach individueller Anlage der Kollateralwege zeigen sich
flaichige Nekrosen der Leber mit méBiger Einschrankung der Leberfunktion bis hin zu
einem kompletten Ausfall der Leberfunktion. Eine partielle langstreckige Embolisation der
arteriellen Gefa3versorgung ist hingegen in der Literatur wenig beschrieben. Vogl et al.
beschrieben nach partieller arterieller Embolisation neben einer Leberregeneration eine
gute Vertraglichkeit des Verfahrens. Diese Beobachtungen widersprechen jedoch
Ergebnissen, welche sich in Arterienembolisationsmodellen an Hunden und Rhesusaffen
zeigten. So beschrieben Kishi et al. nach Lipiodolembolisationen der linken Leberarterie
makroskopische wie mikroskopische fokal fibrotische, entziindliche und nekrotische
Verinderungen der Gallenginge und des Leberparenchyms?”. Die Stirke der Ausprigung
dieser Verdanderungen war dabei abhingig von der Stdrke der Lipiodolgabe. Doppman et
al. verglichen in einer Studie an Rhesusaffen die kurzstreckige Embolisation der gesamten
Leber mit der langstreckigen Embolisation des rechten Leberlappens sowie des gesamten
arteriellen Leberstromgebiets. Dabei zeigte sich nach kurzstreckiger Embolisation ein
asymptomatischer Verlauf ohne mikroskopisch und makroskopisch entziindliche
Verdnderungen des Leberparenchyms!®*). Nach langstreckiger Embolisation des rechten
Leberlappens sowie des gesamten Leberstromgebiets wurde eine mikroskopisch fibrotisch,
entziindlich nekrotische Verdnderung des Leberparenchyms beschrieben. Des Weiteren
zeigte sich angiographisch eine starke Kollateralisierung der okkludierten Arterien. Diese
Beobachtungen zeigen sich ebenfalls klinisch bei Leberarterienthrombosen nach

[12

Lebertransplantationen''?), nach versehentlicher Durchtrennung der rechten Leberarterie im

26, 29, 51 P a
[26, 29, 51,66, 75.80] gywie in seltenen Fillen

Rahmen einer laparoskopischen Cholezystektomie
nach selektiver arterieller Chemoembolisation (TACE) der Leber®*.

Infolge orthotoper  Lebertransplantationen werden in  3-9 9% der Fille
Leberarterienthrombosen beobachtet!””). Dabei ist das Risiko zur Ausbildung einer

Leberarterienthrombose multifaktorieller Genese™. Das klinische Erscheinungsbild stellt



sich verschieden dar wund wvariiert zwischen einer leichten Erhéhung der
Lebertransaminasen bis zur Ausbildung flichenhafter Leberzellnekrosen. Tritt eine
Thrombose akut in den ersten Tagen nach der Transplantation auf, so hat dies eine massive
Schiadigung der Hepatozyten und der Gallengangsepithelien zur Folge, was zu einem
akuten Transplantatversagen mit der Notwendigkeit einer Retransplantation fiihren kann.
Weitere Folgen dieser massiven Leberparenchymschadigung koénnen eine Sepsis,
Leberabszesse und bilidre Komplikationen wie Gallengangsstenosen und Galleleckagen

sein!!?!

. Bei friihzeitiger Diagnose kann jedoch durch schnelle Thrombektomie und
Revision der Anastomose die Leberarterienthrombose in einigen Féllen erfolgreich
therapiert werden'’™ 1. Im Falle einer sich spit ausbildenden Thrombose stellt sich der
klinische Verlauf weniger symptomatisch dar. Die iiber einen ldngeren Zeitraum
zunehmende Ischdmie kann zu schwerwiegenderen ischdmiespezifischen Komplikationen
fiihren (Galleleckagen, Cholangitiden, Leberabszessen, Sepsis, Pankreatitis oder Stenosen
der Gallengidnge), wobei in manchen Féllen auch klinisch unauffillige Verldufe zu
beobachten sind. So ist der langsame Verschluss der Leberarterie meist nur durch eine
dezente ErhShung der leberspezifischen Laborwerte zu diagnostizieren!'?.

Infolge selektiver Chemoembolisation der arteriellen Leberstrombahn (TACE) zeigen sich
lediglich in 4,6 % schwerwiegende ischimiespezifische Komplikationen™. Ziel der
selektiven Okklusion ist es, eine Grofenwachstumskontrolle und GroBenreduktion
primdrer und sekundédrer Lebertumoren zu erlangen. Préddisponierende Faktoren fiir
ischamische Komplikationen sind eine hohe Applikation von Cisplatin, ein hohes basales
Bilirubin, ein erhohter Quickwert und eine fortgeschrittene Leberzirrhose!'™. Bei der
Ausbildung von Abszessen konnte in einigen Arbeiten eine Kontamination mit

3691 Die Mortalitit ist mit 2,4 %

gramnegativen Darmbakterien beschrieben werden!
selten und meist auf eine Sepsis, ein akutes Leber- oder Nierenversagen, gastrointestinale
Blutungen oder eine spontane Ruptur von HCC-Herden mit stirkerer Blutung
zuriickzufiihren!’.

Infolge der versehentlichen Durchtrennung der rechten Leberarterie im Rahmen einer
laparoskopischen Cholezystektomie werden ischdmische Komplikationen bei lediglich 0,4-
0,6 % der operierten Patienten beobachtet!”!. In diesen Fillen liegt bei 12-32 % eine
gleichzeitige Verletzung des Ductus hepaticus communis (DHC) vort'®2!-2%:36.66.78.80] 1yje
Inzidenz der isolierten iatrogenen Durchtrennung der rechten Leberarterie wird hingegen
mit ca. 7 % weitaus hoher geschitzt®®. So besteht die Hypothese, dass der oftmals

asymptomatische Verlauf bei alleiniger Durchtrennung der rechten Leberarterie durch



3977 Dabei sind 2 groBie Kollateralkreisliufe bekannt. Das erste

Kollateralfluss bedingt ist!
arterielle Kollateralsystem besteht aus Kollateralen zwischen dem rechten und linken
Leberlappen, wobei der rechte Leberlappen in bis zu 30 % eine arterielle

41,52 811 Als zweites

Kollateralperfusion iiber den linken Leberlappen erhalten kann'
arterielles Kollateralsystem ist der arterielle Kapillarplexus entlang des DHC bekannt,
welcher seine Blutzufuhr iiber GefiBe der Pfortader und A. gastroduodenalis erhalt?*.

In der AE-Gruppe zeigten sich nach langstreckiger partieller Embolisation des arteriellen
Leberstromgebiets makro- und mikroskopisch flichenhafte Nekrosen, Abszesse und
entziindliche Verdnderungen der Gallenwege und des Leberparenchyms. Die in der AE-
Gruppe beobachteten Komplikationen infolge der Okklusion entsprechen jenen
Komplikationen, die von Kishi et al. und Doppman et al. beschrieben wurden und auch
manchmal als Folge von Leberarterienthrombosen, nach TACE oder iatrogener
Durchtrennung der rechten Leberarterie beobachtet werden. So konnten die stirkere
Auspragung und das hédufigere Auftreten ischdm-ischer Komplikationen bei der AE-
Gruppe auf die plotzliche Okklusion eines grofflichigen Leberareals zuriickzufiihren sein.
Vergleichsweise kommt es bei selektiver Embolisation von HCC-Herden vor allem zur
Okklusion von Tumorgewebe und nur in geringem MalBle zur Okklusion gesunden
Leberparenchyms. Im Fall der spiten Leberarterienthrombose scheint die durch die
langsame Ausbildung der Leberarterienthrombose bedingte Ischdmie durch préformierte
Kollateralgefafle in einem GroBteil der Fille kompensiert zu werden. Auch bei iatrogener
Durchtrennung der rechten Leberarterie infolge laparoskopischer Cholezystektomie sind
wahrscheinlich meist asymptomatische Verldufe aufgrund der arteriellen Reperfusion des
minderperfundierten Leberareals iiber prdformierte Kollateralsysteme zu beobachten. Ein
symptomatischer Verlauf nach Durchtrennung der rechten Leberarterie mit
Leberabszessen, Cholangitiden sowie Leberzell- und Gallengangsnekrosen scheint
lediglich bei gleichzeitiger Schidigung der Kollateralsysteme zu erfolgen, indem der
Kollateralfluss nicht mehr ausreicht um die arterielle Perfusion der Leber aufrecht zu
erhalten. Folglich scheinen in der AE-Gruppe die ausgeprédgten postinterventionellen
entziindlichen Veridnderungen der Gallenwege und des Leberparenchyms durch eine langer
anhaltende Ischimie und nicht ausreichende Reperfusion durch priaformierte
KollateralgefdBBe bedingt zu sein. Ferner ist eine arterielle Restperfusion von 25 % des
Leberstromgebiets nach Okklusion wahrscheinlich nicht ausreichend, um eine suffiziente
Reperfusion des okkludierten Leberanteils durch Kollateralfluss zu gewihrleisten. Dabei

konnte die Ausprdgung entziindlich nekrotischer Verdnderungen mit dem Ausmall der



Embolisation und der Geschwindigkeit der Reperfusion in Zusammenhang stehen. Die
gute Vertrdglichkeit der partiellen arteriellen Embolisation wie sie von Vogl et al. be-
schrieben wurde steht dabei im Widerspruch zu den Ergebnissen, welche in der AE-
Gruppe und bei Doppman et al. nach langstreckiger Embolisation gemacht wurden. So ist
bei Vogl et al. bei ausbleibender AuBerung zu histologischen Untersuchungen des
Leberparenchyms nicht nachvollziehbar, ob im Patientenkollektiv nach arterieller
Embolisation nekrotisch entziindliche Verdnderungen des Leberparenchyms auftraten'®),
Die in der AE-Gruppe als Folge der Ischidmie in den intrahepatischen Abszessen
nachgewiesene Keimflora bestétigt die Erkenntnisse liber die Keimkontamination, welche

7.1 Die Beobachtungen

in intrahepatischen Abszessen nach TACE beschrieben wurden!
der entziindlich nekrotischen Verdanderungen des Leberparenchyms und der Gallengénge in
den okkludierten wie nicht-okkludierten Leberlappen kénnten Folge eines Ubergreifens
und einer Streuung von Kontaminationskeimen vom okkludierten auf den nicht-
okkludierten Leberlappen sein, wobei der vereinzelte Nachweis von nicht
leberabszesstypischen Keimen am ehesten als Kontamination nach Entnahme der

Abstriche zu werten ist.



6. Zusammenfassung

Das Regenerations- und Atrophieverhalten der Leber wurde anhand der Bestimmung des
Gewichtsindex der verschiedenen Leberlappen ermittelt und zeigte nach langstreckiger
portaler Okklusion bei konstantem Lebergesamtgewicht eine signifikante Grof8enzunahme
und -abnahme des nicht-okkludierten bzw. okkludierten Leberareals. Infolge der
langstreckigen  arteriellen =~ Okklusion  zeigten  sich  keine  signifikanten
Volumenverdnderungen der verschiedenen Leberlappen.

In der ex-situ Angiographie wurde nach langstreckiger Pfortaderokklusion eine deutliche
Ausbildung portaler Kollateralen zwischen dem nicht-okkludierten und okkludierten
Leberareal festgestellt. Nach langstreckiger arterieller Okklusion zeigte sich ein
ausgepragtes Netz an Kollateral- und Neokollateralgefilen, welche die ehemals
okkludierten Leberlappen in der Peripherie rekanalisierten und verzogert kontrastierten.
Die duplexsonographische Untersuchung des nicht-okkludierten Leberlappens erbrachte
unabhidngig vom angewandten Interventionsverfahren zu keinem Messzeitpunkt eindeutige
arterielle oder portale Perfusionsverdnderungen. Im okkludierten Leberareal wurde
dahingegen nach portaler Okklusion eine persistierende Reduktion der portalen
Durchblutung  festgestellt. Die arteriellen Perfusionsverhdltnisse waren nach
Pfortaderokklusion zu jedem Zeitpunkt reguldr. Nach arterieller Okklusion zeigte sich in
den okkludierten Leberlappen eine dauerhafte Reduktion der arteriellen
Flussgeschwindigkeit. Die portalen Flussverhidltnisse zeigten sich nach arterieller
Okklusion in den okkludierten Leberlappen unauffallig.

Die histopathologische Untersuchung des Leberparenchyms und der Gallenwege zeigte
nach arterieller Okklusion signifikante entziindliche und nekrotische Veridnderungen des
Leberparenchyms und der Gallenwege in den okkludierten und nicht-okkludierten
Leberlappen. Nach portaler Okklusion konnten keine signifikanten histopathologischen
Verianderungen gesehen werden.

AbschlieBend ist festzustellen, dass die partielle portale Okklusion gegeniiber der partiellen
arteriellen Okklusion das effektivere Verfahren hinsichtlich der Induktion einer
Volumenzunahme im nicht-okkludierten Leberlappen ist. Zudem konnten, nach
Auswertung der angiographischen und duplexsonographischen Daten, himodynamische
Einflussfaktoren eine Rolle bei der Leberregenation spielen. Dabei scheinen jedoch
weniger die Verdnderungen der arteriellen als die der portalen Durchblutungshomdostase
Wirkung auf die regenerativen und atrophischen Prozesse der Leber zu haben. So kdnnte

das Ausmal} leberregenerativer und atrophischer Prozesse der Leber in Abhédngigkeit zur



Intensitit der Ausbildung von Kollateralen zwischen okkludiertem und nicht-okkludiertem
Leberareal und der damit verbundenen Reperfusion der ehemals verschlossenen
Strombahn stehen. Die Wirkungsmechanismen der etwaigen portalen Mehr- bzw.
Minderperfusion des jeweiligen Organanteils auf die Leberregeneration und —atrophie
konnten jedoch nicht abschlieBend beurteilt werden. Hinsichtlich der Vertrdglichkeit
scheint die partiell langstreckige portale Okklusion gegeniiber der partiell langstreckigen
arteriellen Okklusion im Vorteil zu sein. Dabei hat scheinbar die langstreckige arterielle
Teilokklusion die Ausbildung von entziindlich nekrotischen Verdnderungen im
okkludierten wie nicht-okkludierten Leber- und Gallenwegssystem zur Folge. So ist
hypothetisch eine suffiziente Reperfusion arteriell okkludierter Leberlappen iiber
Kollateralsysteme bei langstreckiger arterieller Embolisation von 75 9% des
Leberstromgebiets nicht ausreichend genug moglich, um die Ausbildung
ischamiebedingter Komplikationen zu kompensieren. Dementsprechend ist unserer Ansicht
nach eine grof3flachige arterielle Teilembolisation der Leber zur Induktion regenerativer
Prozesse sowie zur Tumorwachstumskontrolle nicht zu empfehlen. Eine klinische
Anwendung der arteriellen Embolisation sollte nach unserer Auffassung somit nur bei

selektiver Embolisation arterieller tumorversorgender Gefial3e erfolgen.



7. Alphabetisches Abkiirzungsverzeichnis

AE-Gruppe Arterienembolisationsgruppe

bzw. beziehungsweise

CO, Kohlendioxid

Cm Zentimeter

Cm/s Zentimeter/ Sekunde

E-Gruppe Pfortaderembolisationsgruppe

F French

g Gramm

h Stunde

HF Herzfrequenz

K-Gruppe Kontrollgruppe (Scheinoperation)
kg Kilogramm

KG Korpergewicht

LGI Lebergewichtsindex

MAP Mittlerer arterieller Blutdruck
mmHg Millimeterhektogramm

Min. Minute

mg Milligramm

n Anzahl

OP Operation

O, Sauerstoff

0.¢. Oben genannte

P Alphafehler

RI Resistance-Index

S Standardabweichung

TO Zeitpunkt vor Intervention (1. OP)
Tl Zeitpunkt 1h nach Intervention (1. OP)
T2 Zeitpunkt 28 Tage nach Intervention (2. OP)
TACE Transarterielle Chemoembolisation
VS. Versus

ZVD Zentralvenoser Druck
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