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1 Einleitung

Die menschliche Leber tbernimmt in unserem Korper essentielle Aufgaben wie
Entgiftung, Produktion von Bluteiweil3en, Abwehrstoffen und Galle (1). Sie wiegt
zwischen 1-1,5 kg und macht 1,5-2,5% der fettfreien Masse des Kdrpers aus.
Ihre duale Blutversorgung bezieht sie zum einen aus der Leberarterie, zum an-
deren aus der Pfortader. Hierbei Ubernimmt die Pfortader, die nahrstoffreiches
Blut aus Magen, Milz, Pankreas und Darm transportiert, etwa 80% der Blutver-
sorgung. Die restlichen 20% sind sauerstoffreiches Blut aus der Leberarterie
(2). Stérungen der arteriellen Blutversorgung und ihre Folgen fur den Patienten
sind abhangig von verschiedenen Faktoren. Im Folgenden sollen daher zu-
nachst der Aufbau der Leber, die Aussagekraft verschiedener Laborparameter,
Leberpathologien und die wichtigsten arteriellen Verschlussgrinde dargestelit

werden.

1.1 Aufbau und Funktion der Leber

1.1.1 Aufbau

Um die Komplexitat der grofdten Verdauungsdrise des Korpers (3) nachvollzie-
hen zu kénnen, muss man sich zunachst lhre Struktur vor Augen fuhren. Es
existieren verschiedene Konzepte zur Gliederung des Leberparenchyms, wel-
che jeweils unterschiedliche Strukturen in den Mittelpunkt der Funktionseinheit
stellen: Zentralvenenlappchen, Leberazinus, und Portalvenenlappchen (4). Die
zentralen und begrenzenden Strukturen der jeweiligen Funktionseinheiten sind

in der folgenden Abbildung veranschaulicht.



Zentralvenenlidppchen
Gallenkappilare

Abbildung 1: Feinstruktur der Leber (5)

1.1.1.1 Zentralvenenldppchen

Histologisch teilt sich die Leber in Lobuli (Zentralvenenlappchen), die im direk-
ten Kontakt zueinander angeordnet sind. Innerhalb der Lobuli sind die Hepato-
zyten radiar zur Zentralvene epithelartig in Platten angeordnet (6). Zwischen
den Leberlappchen finden sich die Periportalfelder, mit je einem Ast der Leber-
arterie (Ast der Arteria interlobularis), der Pfortader (Ast der Vena interlobularis)
und einem Gallengang (Ductus biliferi interlobularis). Diese Anordnung nennt
man auch Glisson-Trias (4). In der folgenden Abbildung ist die Struktur der

Zentralvenenlappchen und der Glisson Trias veranschaulicht:
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Abbildung 2: Zentralvenenldappchen und Glisson Trias (7)



Zwischen den Leberzellbalken verlaufen die Lebersinusiode. Sie sind erweiterte
KapillargefalRe der Leber und verlaufen von der Periphere zur Zentralvene (6).
Die Sinusoide bestehen aus fenestrierten Endothelzellen, wodurch lediglich
Plasma passieren kann. Dadurch gelangt das Plasma in direkten Kontakt mit
den Hepatozyten im Bereich des sogenannten Disse-Raums. Hier kommt es
zum Stoffaustausch zwischen Hepatozyten und Blut (4). Auch von den Hepato-
zyten synthetisierte Stoffe wie zum Bespiel Gerinnungsfaktoren kdnnen hier ab-
gegeben werden. Im Disse-Raum kommen aufl’erdem hepatische Sternzellen
(HSC) vor. Sie enthalten Lipidtropfen und speichern Vitamin A. Zudem produ-
zieren sie die intralobularen Bindegewebsfasern, zu deren verstarkter Bildung
es zum Beispiel bei Leberzirrhose kommt (6). Abbildung Nummer 3 zeigt noch
einmal die Feinstruktur der Sinusoide mit den fenestrierten Endothelzellen
(SEC).

hepat(\ch‘[es

Abbildung 3: Struktur der Sinusoide (7)

Am apikalen Pol der Hepatozyten werden Gallebestandteile sezerniert. Uber
hepatozytare Kanalikuli (Canaliculi biliferi) werden diese in das Gallengangsys-
tem der Portalfelder abgeleitet. Die Gallekanalchen laufen also entgegenge-
setzt zum Blutfluss vom Zentrum des Zentralvenenlappchens zur Periphere (8).

Abbildung 4 zeigt eine schematische Darstellung der Gallekanalchen.



Abbildung 4: Gallekanalchen (4)

1.1.1.2 Leberazinus

Eine weitere funktionelle Einheit des Lebergewebes, der Leberazinus, tragt
dem Aspekt der Durchblutung Rechnung. Seine Scheitelpunkte werden durch
je zwei benachbarte Periportalfelder und die Vena centralis bestimmt. Die Le-
berazini kdnnen in drei Zonen mit kontinuierlich abnehmender Sauerstoffversor-

gung eingeteilt werden, wie in der folgenden Abbildung zu sehen ist:

Abbildung 5: a: Zentralvenenlappchen b: portales Lappchen c: Leberazinus (9)

Jedes ,klassische® Leberlappchen wird von der Periphere ausgehend mit sich
verzweigenden Blutgefalien versorgt. Daher werden die Zellen an der Perip-
here der Leberlappchen (Zone 1 des Leberazinus) zuerst mit Sauerstoff und
Nahrstoffen versorgt. Dieser Blutstrom flie3t zum Zentrum des Leberlappchens
(Zone 3 des Leberazinus), der Zentralvene hin. Auf dem Weg dorthin andert
sich der chemische Gehalt der Blutgefalle durch Verbrauch und die Tatigkeit

der Leberzellen (9).



1.1.1.3 Portalvenenlappchen

Das Portallappchen ist die Zusammenfassung der Parenchymabschnitte, die
von einem Ast der Glisson-Trias versorgt werden. Das Periportalfeld liegt hier
also zentral und die 3 angrenzenden Zentralvenen bilden die Eckpunkte (3).
Das Konzept des Portalvenenlappchens hat jedoch eher historische Bedeutung

und findet in der Praxis kaum noch Anwendung (4).

1.1.2 Funktion und Folgen einer Funktionseinschrankung der
Leber

Zunachst ist die zentrale Rolle der Leber im Energiestoffwechsel zu beachten.
Leberzellen speichern Gykogen, bauen dies bei Bedarf (Hypoglykamie) ab, und
setzen es in Form von Glukose ins Blut frei. Zudem synthetisieren Hepatozyten
aus Aminosauren und Laktat Glukose (Glukoneogenese). Die Leber bildet au-
Rerdem aus Fettsduren Azetat und R-Hydroxybutyrat, welche bei langer andau-
ernden Hungerperioden als Substrat fur das Gehirn zur Energiegewinnung ge-

nutzt werden kénnen (10).

Des Weiteren gewahrleistet die Leber Abbau und Synthese von Aminosauren,
weshalb Stérungen der Leberfunktion in erhéhten Aminosaure-Plasmakonzent-
rationen resultieren. Beim Abbau von Aminosauren in Niere und Muskel, sowie
bei der Degradation stickstoffhaltiger Substanzen und beim Glutaminabbau im
Darm entsteht Ammoniak. Die hepatische Entgiftung des Ammoniaks erfolgt
uber Harnstoffsynthese. Eine reduzierte Harnstoffsynthese und portalvendse
Umgehungskreislaufe kdnnen also in einer Hyperammonamie und hepatischen

Enzephalopathie resultieren (11).

Eine weitere Konsequenz von Leberfunktionsstérungen sind reduzierte Plasma-
eiweildspiegel. Akut sind hierbei vor allem die Gerinnungsfaktoren |, 1l, V, VII,
IX, und X betroffen, Folge ist eine herabgesetzte Blutgerinnungsfahigkeit (12).
Bei chronischen Stérungen sind auch Proteine wie Albumin betroffen, aufgrund
der langen Halbwertszeit von 18-20 Tagen kommt es allerdings erst zu einem

Abfall der Serumkonzentration, wenn die Syntheseleistung Uber einen langeren
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Zeitraum eingeschrankt ist (13). Albumin erzeugt 80 Prozent des kolloidosmoti-
schen Drucks des Plasmas (12). Kommt es durch Albuminmangel zum Abfall
des kolloidosmotischen Drucks fuhrt dies schlieRlich zu Exsudationen ins Ge-
webe in Form von Odemen, oder zu Exsudationen in die Kérperhohlen, in Form
von Aszites (14). Zusatzlich entsteht ein Vitamin K Mangel durch reduzierte
Fettresorption, was wiederum die Synthese von Gerinnungsfaktoren beeintrach-
tigt. Proteinmangelzustéande kdnnen zumeist Uber den Quickwert erfasst wer-
den (11).

Zudem hat die Leber eine zentrale Rolle im Lipid- und Lipoproteinstoffwechsel.
Daraus ergeben sich bei Lebererkrankungen qualitative und quantitative Veran-

derungen der Plasmalipide (11).

Bei Cholestase erreicht eine reduzierte Menge an Galle das Duodenum. Mor-
phologisch resultiert eine hepatozytare Akkumulation von Galle, klinisch eine
Retention gallepflichtiger Substanzen im Serum, und funktionell ein reduzierter
duktularer Gallefluss. Bei der intrahepatischen Cholestase liegt die Lasion in
der Leberzelle oder den intrahepatischen Gallengangen, wahrend bei der extra-
hepatischen eine mechanische Obstruktion der groReren Gallengénge zu-

grunde liegt (11).

Bei Leberschadigung kann zudem die Aktivitat der Biotransformationsenzyme
eingeschrankt sein. Im Rahmen der Biotransformation wandelt die Leber kor-
pereigene und korperfremde Stoffe, zum Beispiel durch Konjugation, in 16sliche
Substanzen um, welche dann mit der Galle und dem Urin ausgeschieden wer-
den. Dies ist vor allem in Zusammenhang mit dem Abbau von bestimmten

Pharmaka Uber die Leber relevant (10).

Alle diese vielfaltigen sowie komplexen Funktionen der Leber und die schwer-
wiegenden Folgen eines Funktionsverlustes fur den menschlichen Organismus
machen deutlich, dass ein totales Leberversagen nicht mit dem Leben verein-
bar ist (2).

11



1.2 Arterielle Versorgung der Leber

Die arterielle Blutversorgung der Leber stammt aus der Arteria hepatica propria,
einer Fortsetzung der Arteria hepatica communis aus dem Truncus coeliacus.
Sie zieht zusammen mit der Vena portae hepatis und dem Ductus choledochus
im Ligamentum hepatoduodenale zur Leberpforte, wo sie einen Ramus dexter
und sinister an die Leberlappen abgibt. Aus dem Ramus dexter entspringt
ebenfalls die Arteria cystica, welche zustandig fur die Blutversorgung der Gal-
lenblase ist (15). Blut aus der Arteria hepatica und der Pfortader gelangt in das
Periportalfeld, und wird von dort in die Lebersinusoide geleitet. Dieses Misch-
blut fliet dann in Richtung Zentralvene, gibt auf dem Weg Sauerstoff ab und
tauscht Nahrstoffe mit den Hepatozyten aus. Uber die Zentralvene wird das Blut
der Vena cava inferior zugeleitet (3). Die folgende Abbildung zeigt die Arteria

hepatica propria im Rahmen einer angiografischen Intervention.

Abbildung 6: Blutversorgung der Leber liber die Arteria hepatica propria (aus dem Institut fur klini-

sche Radiologie der LMU Miinchen)
1.3 Leberfunktionsparameter und ihre Aussagekraft

Um die Leberfunktion zu Uberprufen, kann man sich verschiedener Methoden

bedienen. Die Konzentrationsbestimmung von Leberenzymen im Serum ist eine
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davon. Es wird angenommen, dass diese Enzyme aus geschadigten Leberzel-
len ins Serum freigesetzt werden, und so aus der Konzentrationsbestimmung
Ruckschlisse auf einen Leberzellschaden gezogen werden kénnen. Dabei sind
die Transaminasen (GOT und GPT) die aussagekraftigsten Laborparameter fur
die Diagnostik einer akuten hepatozellularen Erkrankung (2). GOT und GPT
sind beide im Zytosol der Leber vorhanden. GOT findet sich aul3erdem in den
Mitochondrien der Leber sowie in Herz, Skelettmuskel und Erythrozyten. Aus
diesem Grund wird die GPT auch als das spezifischere Enzym fur Leberzell-
schaden angesehen (16,17). Hierbei ist jedoch zu beachten ist, dass auch die
GPT in niedrigen Konzentrationen in anderen Geweben als der Leber zu finden
ist, zum Beispiel in der Niere und zu sehr geringen Anteilen auch in Herz und
Skelettmuskel (18), und so ein GPT Anstieg nicht nur bei Leberschaden zu be-
obachten ist (16). GOT und GPT sind fur gewodhnlich korreliert, ein Anstieg des

einen Enzyms wuirde also mit dem Anstieg des anderen einhergehen (17).

Bei einem akuten Leberschaden wird zunachst die GOT schnell ansteigen, und
hdhere Werte als die GPT erreichen. Grund hierflr ist die hdhere Aktivitat der
GOT in den Hepatozyten. Innerhalb von 24-48 Stunden, bei persistierendem
Leberschaden, wird die GPT hohere Werte als die GOT erreichen, aufgrund ih-
rer langeren Plasmahalbwertszeit (18). Isolierte Erhéhungen der GOT haben ih-
ren Ursprung meist au3erhalb der Leber, speziell in nicht-Leberzellen die Mito-
chondrien enthalten, und sind daher eher ein Indikator fur Rhabdomyolyse (19).
Die Korrelation zwischen der Hohe der Serumtransaminasen und dem Ausmalf
des Leberschadens ist jedoch gering. Die Transaminasenerh6hung hat also

keine prognostische Bedeutung fur eine akute hepatozellulare Erkrankung (2).

In der untenstehenden Tabelle Nummer 1 sind die Normalwerte fir die Transa-

minasen aufgelistet.

Normalwert nach IFCC mit Pyp
Parameter

Manner: <59 U/l
GOT

Frauen: <35 U/

Manner: <50 U/l
GPT

13



Frauen: <35 U/l

Tabelle 1: Normalwerte GOT/GPT (20)

Neben den Enzymen, die auf einen Leberzellschaden hinweisen, kdnnen an-
dere, wie die y-GT und die Alkalische Phosphatase eine vorliegende Cho-
lestase anzeigen. Dabei ist jedoch die y-GT weniger spezifisch als die Alkali-

sche Phosphatase (2).

Ein weiterer wichtiger Parameter der ebenfalls in unsere Analyse eingeschlos-
sen wurde ist das CRP. Das C-reaktive- Protein ist ein Akute-Phase-Protein,
welches an der Elimination nekrotischer Zellen und kdrpereigener toxischer
Substanzen aus geschadigten Geweben beteiligt ist. Es kann bei akuten Ent-
zundungen bis zu 1000-fach ansteigen, wahrend es bei chronischen Prozessen
eher einen moderaten Anstieg zeigt oder auch im Normbereich liegen kann
(21). So ist zum Beispiel bei einer Cholangitis ein Anstieg des CRP zu erwarten
(22).

1.4 Pathologien der Leber

Es gibt eine Vielzahl von pathologischen Veranderungen der Leber die an die-
ser Stelle beschrieben werden kénnten, im Folgenden soll aber nur auf einige
Beispiele die insbesondere im Hinblick auf die Grunderkrankungen unseres Pa-

tientenkollektivs relevant sind eingegangen werden.
1.4.1 Leberzirrhose

Die Leberzirrhose ist der Endzustand eines chronisch progredienten Entzin-
dungsprozesses (23). Abgestorbenes Lebergewebe wird durch Bindegewebe
ersetzt, das verbleibende Leberparenchym vernarbt und wird knotig umgebaut
(24). Das Ergebnis des knotigen Umbaus sind sogenannte Regeneratknoten,
anhand deren Grdflle man klein- und grol3knotige Zirrhosen unterscheidet.
GroRknotige Zirrhosen findet man vor allem bei Stoffwechselstérungen und toxi-
schen Leberschadigungen wahrend kleinknotige Zirrhosen haufig biliar bedingt
sind. Eine Mischung aus grof3en und kleinen Regeneratknoten findet man bei

den posthepatitischen Zirrhosen (25).
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Vorherrschende Atiologie der Zirrhose in der westlichen Welt ist Alkoholkonsum

(24), gefolgt von der Virushepatitis als zweitwichtigste Ursache (25). Eine Reihe

weiterer Ausldser fur die Entstehung einer Leberzirrhose und ihre Haufigkeit

sind in der untenstehenden Tabelle Nummer 2 aufgefuhrt.

| rab. 152 |
Atiopathogenese der Leberzirrhose

Ursache

Haufigkeit

toxisch bedingte Leberzirhose

Alkohol

Medikamente (Methotrexat, ksoniazid u.a.),
Toxine (Tetrachlormethan, evtl. Gift des Knol-
lenblittempilzes)

autoimmunologisch bedingte Leberzirrhose
Autoimmunhe patitis (3 Typen)

primare bilidre Zirthose (PBC) AMA

primar sklerosierende Cholangitis (PSC) pANCA
metabolisch bedingte und kongenitale
Leberzirrhose

Fruktoseintoleranz

NASH

Hamochromatase

Morbus Wilson

Galaktosamie

Mukowiszidase

kongenitale Leberfibrose
ar-Antitrypsinmangel
Glykogenspeicherkrankheit

progressive familidre Cholestase

infektios bedingte Leberzirrhose
chronische Virushepatitis (HBV, HBC u.a.)
Tropenkrankheiten

Zirkulatorisch bedingte Leberzirrhose
Stavungszirhase

Budd-Chian-Syndrom

Leberzirrhose infolge einer Gallenwegs-
obstruktion

Atresie der Gallenginge

Obstruktion durch einen Gallenstein
kryptogene Leberzirrhose

eine auslasende Ursache wird vermutet, kann
aber nicht nachgewiesen werden

60-70%

5%

5%

5%

10-15%

Tabelle 2: Atiopathogenese der Leberzirrhose (25)

Die Funktionsstérung der Leber kann sich durch eine Reihe von Ausféllen be-

merkbar machen. Klinisch wichtig ist vor allem die Unterscheidung zwischen

kompensierter und dekompensierter Zirrhose. Ein wichtiges Zeichen fur eine

dekompensierte Zirrhose ist die portale Hypertension, welche die Entstehung

von Aszites und Osophagusvarizen nach sich zieht (26). Weitere Folgen der

Zirrhose sind zum Beispiel die Entstehung eines lkterus, endokrine Stérungen,

eine hepatische Enzephalopathie und ein hepatorenales Syndrom, welches so-

gar in einer Dialysepflicht enden kann (25). Die Einteilung der Leberzirrhose er-

folgt anhand der Child-Pugh-Klassifikation. Hierbei wird die Leberzirrhose an-

hand des Schweregrades unterschiedlicher Symptome in 3 Stadien (Child A, B,
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C) eingeteilt (27,28,29). Die Symptome, welche in die Klassifikation einfliel3en

und ihre Punktewerte sind in der folgenden Tabelle Nummer 3 zu sehen.

1 Pkt. 2 Pkt. 3 Pkt.
Bilirubin [uM] <35 35 - 50 > 50
Albumin [mg/dl] > 35 28 - 35 <28
Quick [%] >75 50-75 <50
Ascites keiner wenig stark
hepat. Enzephal. keine 1°/11° e /7 1ve

Tabelle 3: Child Pugh Score (30)

Child A entspricht einem Punktewert zwischen 5-6, Child B 7-9, Child C 10-15
(27).

Die Therapie der Leberzirrhose ist aufgrund der Vielfalt ihrer Entstehungsmaog-
lichkeiten abhangig von der Atiologie und den Komplikationen. Die einzige kau-
sale Behandlungsmadglichkeit stellt die Lebertransplantation in bestimmten Fal-
len dar. Die Fibrose und Zirrhose der Leber ist aktuell die haufigste ICD-10

Hauptdiagnose bei potentiellen Transplantatpatienten, wie die folgende Tabelle

Nummer 4 aus dem Jahr 2015 veranschaulicht.
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2015 DEUTSCHLAND

Indikationen fiir eine Lebertransplantation

DIE HAUFIGSTEN ICD-10 HAUPTDIAGNOSEN (BEI NEUANMELDUNG) n=1.308

K74 Fibrose und Zirrhose der Leber

K70 Alkoholische Leberkrankheit

C22 Bosartige Neubildung der Leber und der intrahepatischen Gallengange
K72 Leberversagen, anderenorts nicht klassifiziert

K83 Sonstige Krankheiten der Gallenwege

Q44 Angeborene Fehlbildungen der Gallenblase, der Gallengédnge u. der Leber
K76 Sonstige Krankheiten der Leber

E88 Sonstige Stoffwechselstérungen

E83 Stoérungen des Mineralstoffwechsels

182 Sonstige vense Embolie und Thrombose

Bei einem Patienten sind mehrere Diagnosen moglich. Insgesamt: 19 Hauptdiagnosen bei 1.308 Fallen

Quelle: Eurotransplant

Tabelle 4: Indikationen fiir eine Lebertransplantation (31)

349
302
220
130
114
74
39
22
17
15

1.282

1.4.2 Autoimmunerkrankungen: Primar biliare Zirrhose

Die primar biliare Zirrhose ist eine chronisch entzindliche Erkrankung der klei-

nen und mittleren Gallenwege und tritt besonders im mittleren Lebensalter auf.

Mit einer Pravalenz von ca. 50- 150 Fallen pro 1 Million Einwohner ist sie eine

seltene Erkrankung (23). Frauen sind mit einem Verhaltnis von 10:1 weit haufi-

ger betroffen als Manner (24). Die Ursache der primar biliaren Zirrhose ist unbe-

kannt, vermutlich spielen Autoimmunprozesse eine wichtige Rolle (32). In spa-

ten Stadien der PBC zeigen sich Zeichen einer Leberzirrhose und portalen Hy-

pertension, initial wird sie zunachst durch einen ausgepragten Pruritus, Mudig-

keit und Oberbauchschmerz klinisch apparent. Auch Xanthelasmen, Hyperpig-

mentationen und Hepatosplenomegalie gehdren zum klinischen Bild (23). Die

Therapie der Wahl ist Urodesoxycholsaure, in fortgeschrittenen Stadien sollte

die Indikation zur Lebertransplantation gestellt werden (32).
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1.4.3 Lebermalignome
1.4.3.1 Primare Neoplasien

1.4.3.1.1 Hepatozellulares Karzinom (HCC)

Fur das hepatozellulare Karzinom sind eine Reihe von Risikofaktoren bekannt.
Dabei spielt eine bestehende Leberzirrhose wohl die tragende Rolle (33), insbe-
sondere wenn zudem eine chronisch aktive Hepatitis B oder C vorliegt (34).
Chronischer Alkoholismus (24), eine bestehende Hamochromatose, Aflatoxine
und eine Fettleber sind weitere Faktoren (32). Unklar ist, ob die Zirrhose an sich
den Pradispositionsfaktor darstellt oder die zugrundeliegende Ursache der Zir-
rhose der karzinogene Faktor ist (35). Die folgende Tabelle Nummer 5 zeigt die

Risikofaktoren fur die Entwicklung eines HCC.

Pathologie Chronische Lebererkrankung, Leberzirrhose, neonatale Hepatitis
Infektidse Ursachen Hepatitis-B-Virus, Hepatitis-C-Virus, Hepatitis-D-Virus

Em&hrungsgewohnhei- | Chronischer Alkoholmissbrauch, Aflatoxin B,, Eiseniiberladung,
ten Diabetes mellitus, nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH)

Genetische Faktoren Hereditdre Himochromatose, a,-Antitrypsinmangel, Morbus Wil-
son, Porphyria cutanea tarda (chronische hepatische Porphyrie),
hereditdre Tyrosindmie

Hormonelle Faktoren Orale Kontrazeptiva, anabole Steroide

Sonstige Nikotinkonsum, Vinylchlorid, anorganische Arsenverbindungen,
Thorotrastexposition, Alter» 5o Jahre, mannliches Geschlecht

Tabelle 5: Risikofaktoren fiir ein HCC (36)

In der Diagnostik kann als Tumormarker AFP herangezogen werden, in der Ult-
raschalluntersuchung findet sich zudem eine typische Hypervaskularisierung

der Raumforderung sowie eine Thrombosierung von portalvendsen Gefalden.

Der Therapieansatz beim hepatozellularen Karzinom richtet sich nach der loka-
len Resektabilitat des Tumors, funktionellen Kriterien, Behandlungsmoglichkei-
ten eines eventuellen extrahepatischen Tumorwachstums und der allgemeinen

Operabilitat (37). Die operativen Moglichkeiten reichen von einer Leberteilresek-
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tion bis hin zur Lebertransplantation (32). Hierbei profitieren Patienten mit nor-
maler Leberfunktion und mit einem potentiell resektablem HCC von einer Re-
sektion, wahrend HCC- Patienten mit fortgeschrittener Zirrhose und damit ver-
bundenen Leberfunktionsstérungen keinen Vorteil von einer alleinigen Resek-
tion haben und die Lebertransplantation eine bessere Heilungsaussicht fur sie
bietet, insbesondere in Bezug auf mogliche Rezidive (38). Bei diesen Patienten
dienen die Milan-Kriterien einer Prognoseeinschatzung, beziehungsweise be-
antworten die Frage nach dem Nutzen einer Transplantation im Hinblick auf die
Erfolgsaussichten (39, 40). Die einzelnen Bestandteile der Milan Kriterien sind

in der folgenden Tabelle beschrieben.

Milan Kriterien:

Ein Herd kleiner als 5 cm

Maximal 3 Herde bis zu 3 cm

Keine extrahepatische Manifestation

Keine vaskulare Invasion

Tabelle 6: Milan Kriterien (41)

Vor Lebertransplantation konnen lokalablative Verfahren als sogenanntes
,Bridging to LTX" oder zum ,Down-staging® zur Erfullung der Milan Kriterien an-
gewandt werden (37). Durch eine veranderte Vaskularisierung des Tumorgebie-
tes kann so zum Beispiel bei der TACE durch den Einsatz von Lipiodol Ischa-
mie und Nekrose im gewunschten Areal erreicht werden. Auf den genauen Me-

chanismus des Verfahrens wird im Weiteren noch eingegangen.

1.4.3.1.2 Cholangiozellulares Karzinom (CCC)

Cholangiozellulare Karzinome sind zu Uber 90 Prozent Adenokarzinome (42)
und kénnen auf dem Boden bestimmter Risiokoerkrankungen wie zum Beispiel

Choledochuszysten, Choledochussteinen, einer primar sklerosierenden Cholan-
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gitis oder parasitaren Erkrankungen der Gallenwege entstehen (43). Die chroni-
schen Entzindungsprozesse und Irritationen die mit diesen Erkrankungen ein-

hergehen tragen zur Karzinogenese bei (44).

Wie sich ein CCC Kklinisch darstellt, hangt stark von der Lokalisation des Tumors
ab. Der Klatskintumor ist mit 60-70 Prozent besonders haufig (45) und findet
sich an der Hepatikusgabel. Klatskintumore kdnnen je nach Ausmal} der Gal-
lengangsbeteiligung nach Bismuth in 4 Typen eingeteilt werden (46), dies ist

auch in der folgenden Abbildung Nummer 7 dargestellit.

Abbildung 7: Bismuth Klassifikation der Klatskintumore (44)

Wie hier veranschaulicht ist, werden Tumoren im Bereich der Hepatikusgabel
oder im Bereich des distalen Ductus hepaticus communis klinisch vor allem
durch Symptome der biliaren Obstruktion auffallig werden, und sich zum Bei-
spiel mit Ikterus, entfarbtem Stuhl, dunklem Urin und Juckreiz prasentieren (47).
Die einzige kurative Therapieoption fur Patienten mit CCC ist eine ausgedehnte
Operation mit der Entfernung der betroffenen Lebersegmente beim intrahepati-
schen CCC, oder der Entfernung der extrahepatischen Gallengange, der Gal-
lenblase, einer Lymphadenektomie sowie Hepaticojejunostomie beim Klatskin-
tumor. Je nach Ausdehnung kann dabei auch die Entfernung des rechten oder
linken Leberlappens nétig werden (48). Palliative Therapiemdglichkeiten sind
zum Beispiel die endoskopische Stent-Therapie (um der obstruktiven Sympto-

matik entgegenzuwirken), Radiofrequenzablation oder systemische Therapie
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mit Gemcitabin und Cisplatin (43). Fur Patienten mit nicht operablem intrahepa-
tischen CCC bietet die TACE eine gute palliative Therapiemdglichkeit, durch die
bei bestimmten Patienten auch eine Verlangerung der Uberlebenszeit erreicht

werden kann (49).
1.4.3.2 Sekundiére Neoplasien

1.4.3.2.1 Lebermetastasen

Metastasen sind die haufigsten malignen Raumforderungen der Leber. Auf-
grund ihrer Filterfunktion im menschlichen Kérper und dem damit einhergehen-
den portalvendsen Abfluss aus dem Gastrointestinaltrakt Uber die Leber stellt
sie das haufigste Ziel fur Karzinommetastasen dar (50). Bedeutend ist in die-
sem Zusammenhang aufgrund seiner besonders haufigen Metastasierung in
die Leber vor allem das kolorektale Karzinom. In Deutschland ist es die zweit-
haufigste Krebserkrankung bei Mann und Frau (36). Weitere Ursprungsorte fur
Metastasen sind Pankreas, Magen, Mamma oder auch die Lunge. Die folgende
Tabelle Nummer 7 zeigt die Haufigkeit der Lebermetastasierung verschiedener

Primartumoren.

Lebermetastasen im ausgewd hiten
Biopsiematenial des Pathologischen
Instituts der Universitit Heidelberg
in den Jahren 1998 und 1999.
Angaben zum Primirtumor

Primi rtumor Fallzahl
Kolorektal 85
Pankreas N
Magen 18
Mamma 18
Bronchopulmonal n
Gallenblase/Gallenwege 9
Prostata 7
Osophagus 5
Niere/Urothel 5

Dii nndarm 4
Oropharyngeal 1

Haut 1
Sarkome/Melanome 12
Unbekannter Primartumor 32

Tabelle 7: Lokalisation des Primartumors bei Lebermetastasen (51)
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Therapeutisches Mittel der Wahl, falls moglich, stellt die Resektion der Metasta-
sen dar. Ziel ist hierbei eine RO- Resektion. Aullerdem sollte nach der Resek-
tion genlgend Restgewebe erhalten sein um die Leberfunktion aufrecht erhal-
ten zu kdnnen. Je nach Resektabilitat konnen daher die folgenden Stadien un-

terschieden werden (52):

Stadium 4a Einfach resezierbare Metastasen

Stadium 4b resektable Metastasen

Stadium 4c Metastasen die durch Downstaging resektabel werden

Stadium 4d Metastasen die wahrscheinlich nicht resektabel werden

Stadium 5 a/b | Extrahepatische Tumormanifestationen

Tabelle 8: Stadieneinteilung der Lebermetastasen nach Resektabilitat

Als Kontraindikation fur eine Operation gelten extrahepatische Manifestationen,
ein Metastasenbefall von mehr als 70 Prozent der Leber, allgemeine Inoperabi-

litat, sowie ein Tumorbefall aller 3 Lebervenen (52).

Irresektable Lebermetastasen konnen durch transarterielle- oder thermoablati-
onsverfahren therapiert werden. Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iber
die verschiedenen Verfahren, auf die spater noch genauer eingegangen wer-

den soll:
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Thermoablations- Transarterielle
verfahren Therapieverfahren

Radiofrequenzablation  Transarterielle Chemo-

(RFA) embolisation (TACE)
Mikrowellenablation Hepatische arterielle
(MWA) Infusion (HAI)
Laserablation (LITT) Chemoembolisation mit

Mikrospharen (DEBs)
Transarterielle Embolisa-
tion (TAE)

Selektive interne Radio-
therapie (SIRT)

Tabelle 9: Therapieverfahren bei irresektablen Lebermetastasen (52)

1.4.4 GefaBmalformationen und Blutungen der LebergefaRe
1.4.4.1 Pseudoaneurysma

Das Pseudoaneurysma der Arteria hepatica entsteht nach GefalRwand-verlet-
zung, wobei es zu einer Leckage von Blut aus dem Gefall kommt. Es bildet sich
im Verlauf ein Hamatom aus, durch welches der Blutfluss zurtickgehalten

wird (53). Ursache fur die GefalRwandverletzung sind unter anderem iatrogene
Komplikationen nach diagnostischen oder therapeutischen Interventionen (54,
55). So kann es zum Beispiel nach Leberbiopsie oder PTCD, aber auch nach
Unfalltrauma zur Ausbildung von arterioportalen Pseudoaneurysmen kom-
men (56). Ebenfalls nach laparoskopischer Cholezystektomie ist das Pseudo-
aneurysma der Arteria hepatica zwar eine seltene, aber ernst zu nehmende
Komplikation (57). In bis zu 45 Prozent der Falle ist mit Ruptur und starker Blu-
tung zu rechnen, die Mortalitat betragt in diesem Fall rund 80 Prozent (56, 58).
Therapie der Wahl fur Pseudoaneurysmen der Leberarterie ist die Coilemboli-
sation (59,60), aber auch das Einbringen von intravaskularen Stents ist eine
Option (61, 62, 63).
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1.4.4.2 Aneurysma verum

Eine weitere Ursache fur Leberblutungen stellen wahre Aneurysmata der A. he-
patica dar. Wahre Aneurysmata sind Aussackungen aller 3 Schichten der Ge-
falBwand. Ihre Entstehung wird durch Arteriosklerose, zystische Medianekrose
und Vaskulitis begunstigt (64). Auch hereditare Erkrankungen wie zum Beispiel
Morbus Osler kdnnen zur Entstehung eines solchen Aneurysmas fuhren (56).
Die Symptome eines Leberarterienaneurysmas sind in Form der Quincke Trias
zu beschreiben. Diese umfasst den Symptomenkomplex aus epigastrischem
Schmerz, Hamobilie und lkterus (56). Mdgliche Therapieoptionen sind operative

Malnahmen oder endovaskulare Eingriffe wie Embolisation oder Stenting (65).

1.4.5 Verschluss der Arteria Hepatica

Zu unterscheiden sind hier Leberarterienthrombose, Leberarterienstenose und

der Spontanverschluss der Arteria hepatica.

Klinisch kann sich ein Leberarterienverschluss durch erhéhte Leberwerte im La-
bor und durch hepatische Infarkte, welche im CT sichtbar sind, darstellen (66,
67).

1.4.5.1 Leberarterienthrombose

Verschllsse der Arteria hepatica kdonnen im Rahmen einer Thrombose zum
Beispiel als Komplikation nach einer Lebertransplantation vorkommen
(68,69,70). Risikofaktoren fur die Entstehung einer solchen Thrombose sind un-
ter anderem anatomische Alterationen der Leberarterie des Transplantatemp-
fangers (71), enge Gefalle in der Spenderleber oder eine lange kalte Ischamie-
zeit (72).

1.4.5.2 Leberarterienstenose

Eine weitere Ursache fur einen Verschluss der Arteria hepatica ist die Leberar-
terienstenose. Sie ist ebenfalls eine Komplikation nach Transplantation, jedoch

anders als die Thrombose meist an der chirurgischen Anastomose lokalisiert.
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Ausloser sind zum Beispiel Klemmenschaden, Gefal3kinking, Fibrose oder
Odeme (58).

1.4.5.3 Spontanverschluss

Spontanverschliusse der Leberarterie sind sehr selten und in der Literatur wenig
beschrieben. Vorwiegend finden sich Spontanverschlisse bei Patienten die an
Krebs leiden, wohl begunstigt durch Hyperkoagulabilitat und Chemotherapie
(66, 73).

1.4.6 Ischamische Cholangitis

Die mikrovaskulare Versorgung der Gallengange entspringt einem komplexen
Gefallnetzwerk, dem peribiliarem Plexus, welcher aus der Arteria hepatica
stammt (74, 75, 76, 77). Im Gegensatz zu den Hepatozyten besitzen die Cho-
langiozyten jedoch keine doppelte Blutversorgung sondern werden ausschliel3-
lich Uber die Arteria hepatica gespeist (78). Daher sind Cholangiozyten emp-
findlicher gegenuber arterieller Ischamie als Hepatozyten (78). Ein Verschluss
der Leberarterie kann daher unter Umstanden zu schweren Gallengangscha-
den fuhren, welche unter dem Begriff der ischamischen Cholangitis zusammen-
gefasst werden (79). Mogliche Folgen der Ischamie sind unter anderem biliare
Leckagen und Infarkte (80), Nekrosen und Stenosen der Gallengange (81, 82),
sowie Gallengangsfibrose und Biliomentstehung (83). Nekrosen und Biliome
entstehen vorwiegend durch einen abrupten, kompletten Abbruch der arteriellen
Blutversorgung, zum Beispiel bei Transplantatpatienten mit Leberarterienver-
schluss. Fibrose Stenosen hingegen entwickeln sich langsam progressiv zum
Beispiel durch eine mehrfache intraarterielle Chemotherapie (83). Typischer-
weise manifestiert sich die ischamische Cholangitis mit segmentalen Stenosen
und Cholangiektasien und dem daraus resultierenden eingeschrankten Galle-
fluss (79). Ein ischamischer Gallengangschaden scheint auch bei der Entste-
hung von Leberabszessen eine Rolle zu spielen, der genaue Mechanismus ist

jedoch noch unbekannt (80).
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1.4.7 Leberabszess

Leberabszesse sind eitrige Einschmelzungen des Lebergewebes (24), sie stel-
len unter anderem eine Komplikation nach Transplantation dar. Da die Blutver-
sorgung des Gallenwegsepithels einer Spenderleber aus der Arteria hepatica
stammt, kdnnen Leberabszesse Folge der bereits erwahnten Leberarterien-
thrombose/-stenose sein. Ein weiterer Ausldser in diesem Zusammenhang ist

die Striktur der biliaren Anastomose (84).

1.5 Therapieformen

1.5.1 TACE
1.5.1.1 Definition

Die TACE (transarterielle Chemoembolisation) ist ein lokales ablatives Thera-
pieverfahren, welches bei der Behandlung von irresektablen primaren und se-

kundaren Lebermalignomen zum Einsatz kommt (85, 52).

1.5.1.2 Verfahren

Das Verfahren beruht auf der Grundlage, dass Lebertumore ihre Blutzufuhr im
Gegensatz zum funktionellen Lebergewebe grofRtenteils aus der Arteria hepa-
tica erhalten (52). Bei der TACE werden daher Chemotherapeutika wie zum
Beispiel Doxorubicin oder Epirubicin in die tumorversorgenden Gefalte appli-
ziert. Gleichzeitig wird durch Embolisate wie Lipiodol zum einen sichergestellt,
dass der Wirkstoff moglichst lange in einer hohen Konzentration das Tumorge-
webe erreicht, zum anderen durch die Okklusion Ischamie und Nekrose des Tu-
morherdes induziert (86). Die Konzentration des Zytostatikums ist dadurch im
Vergleich zu einer Infusion um ein Vielfaches hoher (87). Klassischerweise wird
eine Mischung aus Doxorubicin-Lipiodol verwendet, welche mittels Katheter an

die betreffenden Stellen der Lebergefalie eingebracht werden kann (86).
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1.5.1.3 Indikationen

Die TACE gilt als Standardtherapie fur das multilokulare hepatozellulare Karzi-
nom im BCLC-Stadium B (88). Die TACE wird aber auch als Bridgingverfahren
oder zum Down-Staging vor Transplantation angewandt, da durch die Induktion
der Tumornekrose bei Patienten mit ausgepragten Befunden sekundar eine
Operabilitat erreicht werden kann (89, 90). Patienten, welche die Auswahlkrite-
rien zur Transplantation erflllen werden gelistet und erhalten wahrend der War-
tezeit mehrere TACE-Behandlungen. Patienten, welche die Kriterien nicht erful-
len erhalten zunachst eine TACE und werden bei Ansprechen auf die Behand-
lung gelistet (91). Meist finden mehrere Sitzungen im festgelegten Zeitintervall

statt um den gewunschten Therapieerfolg zu erzielen (92).

1.5.1.4 Kontraindikationen

Als Kontraindikationen gelten vor allem Faktoren welche mit der Grunderkran-
kung in Verbindung stehen. So sind zum Beispiel eine dekompensierte Zirrhose
mit entsprechendem klinischen Erscheinungsbild, eine Portalvenenthrombose,
oder ein Tumor, welcher beide Leberlappen erfasst, absolute Kontraindikatio-
nen zur TACE. Des Weiteren sind auch technische Hindernisse wie AV-Fisteln
oder eine eingeschrankte Nierenfunktion mit einem Kreatininwert von > 2mg/d|

als absolute Kontraindikationen zu werten (93, 51).

1.5.1.5 Folgen

Nebeneffekte der TACE sind unter anderem Gefaldrarefizierungen, wie sie in
den folgenden angiografischen Aufnahmen zu sehen sind, die im Abstand von

2 Jahren angefertigt wurden.
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Abbildung 8: GefaBrarefizierung nach 28-facher Chemoembolisation (aus dem Institut fiir klinische
Radiologie der LMU Miinchen)

1.5.2 Coilverschluss

1.5.2.1 Definition

Der Coilverschluss ist ein endovaskulares Verfahren welches der Embolisation

von Gefallen dient.

1.5.2.2 Verfahren

Zur Embolisation kdnnen unterschiedliche Materialien verwendet werden. Unter
anderem kommen hierbei Spiralen, Partikel oder Gewebekleber zum Einsatz
(94). Spiralen (Coils) sind rontgendicht und fuhren Uber die Induktion der
Thrombozytenaggregation zu einer Embolisation. Sie nehmen erst im Gefaly

ihre Konfiguration an (95).

1.5.2.3 Indikationen

Indikationen fur einen Coilverschluss sind zum Beispiel akute Blutungen, sowie

Aneurysmata oder Pseudoaneurysmata der Arteria hepatica.
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1.5.2.4 Folgen

Nach Einbringen der Coils in die Gefale entfalten sich diese und durch die an-
schlielfende Thrombosierung der Spiralmaschen wird so eine Okklusion er-

reicht. Die folgenden Abbildungen 9 und 10 zeigen eine arterielle Blutung der

Arteria hepatica dextra vor und nach Embolisation.

Abbildung 9: Arterielle Leberblutung vor Embolisation (aus dem Institut fiir klinische Radiologie
der LMU Miinchen)

Abbildung 10: Arterielle Leberblutung nach Embolisation (aus dem Institut fiir klinische Radiologie
der LMU Miinchen)
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1.5.3 Lebertransplantation
1.5.3.1 Entwicklung

Die Lebertransplantation ist eine an vielen Zentren routinemallig durchgefuhrte
Methode um eine chronisch erkrankte Leber durch ein Spenderorgan zu erset-
zen. lhren Ursprung fand die Lebertransplantation in den 1960er Jahren, an der

Universitat von Colorado, durch Thomas Starzl (2).

1.5.3.2 Probleme/ Herausforderungen

Laut Eurotransplant waren 2015 die haufigsten ICD-10 Diagnosen bei Patienten
auf der Warteliste fur ein Spenderorgan die Fibrose und Zirrhose der Leber. Flr
diese Patienten bietet die orthotope Lebertransplantation meist die letzte
Chance. Dennoch gibt es nach wie vor eine grol3e Diskrepanz zwischen der An-
zahl der Patienten auf der Warteliste und der Zahl der verfigbaren Organe. Im
Laufe der Zeit haben sich daher neben der postmortalen Spende auch andere
Verfahren wie die Leberlebendspende entwickelt. Durch das Verfahren der Le-
bendspende kann sicherlich zu einem geringen Mal3e der weltweit herrschen-
den Organknappheit entgegengewirkt werden. Trotzdem ist die Zahl der post-
mortalen Lebertransplantationen auch heute noch um ein vielfaches hoher. In
Deutschland wurden zum Beispiel im Jahr 2015 insgesamt lediglich 45 Teille-
ber-Lebendspenden durchgefuhrt (31). Die folgenden Abbildungen 11 und 12
veranschaulichen sowohl die Diskrepanz zwischen bendtigten Organen und tat-
sachlich durchgefuhrten Transplantationen, also auch den geringen Anteil der

Leberlebendspenden an den Transplantationen.
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2015 DEUTSCHLAND

Neuanmeldungen und Lebertransplantationen
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- Transplantationen nach postmortaler Spende (inkl. Domino-Transplantationen)
Transplantationen nach Lebendspende

Quelle: Eurotransplant DSO 49

Abbildung 11: Neuanmeldungen und Lebertransplantationen in Deutschland im Jahr 2015 (31)

2015 DEUTSCHLAND

Anteil der Teilleber-Lebendspenden an der Lebertransplantation
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Quelle: Eurotransplant DSO 54

Abbildung 12: Anteil der Teilleber-Lebendspenden an der Lebertransplantation in Deutschland im
Jahr 2015 (31)
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1.5.3.3 Verfahren

1.5.3.3.1 Postmortale Spende

Die haufigste Transplantationstechnik ist nach wie vor die orthotope Lebertrans-
plantation eines postmortal gespendeten Vollorgans. Hier haben sich 2 Techni-
ken etabliert: Die konventionelle Technik und die Piggy-back Technik. Der Un-
terschied zwischen den beiden Methoden liegt darin, dass bei der konventionel-
len Methode die retrohepatisch gelegene Vena cava inferior des Empfangers
zusammen mit dem Leberpaket entfernt, und durch die Hohlvene des Spenders
ersetzt wird, wahrend bei der Piggy-back Technik die Vena cava inferior erhal-

ten bleibt und mit der Hohlvene des Spenders anastomosiert wird (96).

1.5.3.3.2 Lebendspende

Bei der Lebendspende wird dem Spender nur der rechte Leberlappen entnom-
men. Beim Empfanger wird dann zunachst die rechte Lebervene anastomosiert.
Darauf folgen Anastomosen der Pfortader und Leberarterie. Die biliare Anasto-
mose wird mit Choledocho-Choledochostomie oder als Roux-en-Y-Anastomose
durchgefuhrt. Im Anschluss an die Lebertransplantation ist eine immunsupres-
sive Therapie obligat. Hierbei hat insbesondere Ciclosporin als Calcineurininhi-
bitor seit seiner Einfihrung im Jahre 1980 zur Verlangerung der Uberlebenszeit

nach Transplantation beigetragen (2).

1.5.3.3.3 Split-Lebertransplantation

Die Split-Lebertransplantation ist ein Verfahren, bei dem beide Teile der Spen-
derleber zur Transplantation verwendet werden sollen. Am vorteilhaftesten ist
die Bildung eines kleineren linkslateralen Segmentes und eines erweiterten
rechten Leberlappens. Das kleinere Segment kann dann an ein Kind weiterge-
geben werden, das groliere rechte Segment an einen Erwachsenen. Die Split-
Lebertransplantation hilft damit vorhandene Spenderorgane maximal zu nutzen

und den Spenderorganpool zu vergrofern (97).
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1.5.3.4 Postoperative Komplikationen

In Folge der Transplantation kdnnen eine Reihe postoperativer Komplikationen
auftreten. Die wichtigsten hepatischen Komplikationen sind das primare Trans-
plantatversagen durch hypoxische Organschadigung, Perfusionsstérungen
durch Thrombosen oder Stenosen und deren Folgen, Insuffizienz oder Obstruk-
tion der biliaren Anastomosen sowie eine Absto3ungsreaktion (2). Vor allem bei
der Piggy-back Technik konnen durch die Anastomose postoperativ Obstruktio-
nen im vendsen Abflusssystem der Leber auftreten (98). Abhangig vom Zeit-
punkt des Auftretens unterscheidet man frihe (innerhalb der ersten 3 Monate),
meist technisch verursachte Komplikationen(99), und spate, welche eher infekti-
onsbedingt durch AbstoRungsreaktion oder durch Rezidiv der Grunderkrankung
verursacht werden. Dabei sollte nicht auler acht gelassen werden, dass der
postoperative Erfolg der Lebertransplantation zu einem grof3en Teil durch die
Komorbiditat des Patienten bestimmt wird (2). Es wurde zudem beobachtet,
dass Patienten welche die ersten postoperativen Monate Uberleben, eine gute
Moglichkeit haben eine vollstandige Rehabilitation zu erreichen (2). Trotzdem
bleiben vor allem biliare und vaskulare Komplikationen ein ernstzunehmendes
Problem in der Transplantationsmedizin. Die Thrombose der Arteria hepatica ist
hierbei die haufigste vaskulare Komplikation (100, 68, 69, 70). Sie resultiert oft
in Transplantatnekrose und ist daher eine haufige Indikation flr Retransplanta-
tion (101). Wichtige biliare Komplikationen nach einer Lebertransplantation sind
Stenosen der Gallenwege sowie Leckagen im Anastomosenbereich, welche
wiederum zur Entstehung von Leberabszessen beitragen kdnnen (99). Gallen-
gangstenosen kdnnen zum Beispiel durch die bereits erwahnte Thrombose der
Leberarterie und folgende Ischamie hervorgerufen werden, oder technisch be-
dingt im Bereich der Anastomose entstehen (99). Weitere Ursachen fur biliare
Komplikationen kénnen immuniologischer (ABO-Inkompatibilitat/ CMV-Infektion)

oder technischer Natur (iatrogene Verletzung des Gallengangs) sein (99).
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1.6 Zielsetzung

Diese Doktorarbeit hat zum Ziel aus einem Patientenkollektiv von insgesamt 90

Patienten des Klinikums GroBhadern mit der Diagnose Leberarterienverschluss

die Ursachen sowie Folgen des Verschlusses zu erortern. In unserem Kollektiv

fanden sich dabei Leberarterienverschliisse unterschiedlicher Genese, entwe-

der im Rahmen interventioneller MalRnahmen herbeigefuhrt oder als Folge einer

Grunderkrankung entstanden.

Dabei wollen wir vor allem auf die Unterschiede im Transaminasenanstieg ein-

gehen, und herausarbeiten ob mit einer Anderung der Leberfunktionsparameter

bei jeglicher Art von Leberarterienverschluss zu rechnen ist.

Die speziellen Fragestellungen dieser Arbeit sind:

. Ist nach Leberarterienverschluss ein Anstieg der Transaminasen zu be-

obachten?
Ist bei einigen Patientengruppen ein hdherer Anstieg der Transaminasen

zu beobachten als bei anderen?

3. Gibt es Unterschiede im zeitlichen Verlauf des Transaminasenanstiegs?

8.
9.

In wieweit beeinflusst der Arterienverschluss die Uberlebenszeit der Pati-
enten?

Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Héhe des Transaminasen-
anstiegs und der Anzahl der Todesfalle in den jeweiligen Gruppen?
Kommt es nach Leberarterienverschluss zu Abszessbildung? Wenn ja, in
welchen Patientengruppen?

Kommt es nach Leberarterienverschluss zu Bildung von Aszites? Wenn
ja, in welchen Patientengruppen?

Steigt das CRP nach Leberarterienverschluss regelmafig an?

Wie hoch ist der CRP Anstieg nach Leberarterienverschluss?

10.Ist der CRP Anstieg nach Leberarterienverschluss in allen Gruppen ahn-

lich?

11. Gibt es einen Zusammenhang zwischen CRP Wert und Leberabszes-

sen?

12.Gibt es einen Zusammenhang zwischen CRP Wert und Uberlebenszeit?
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2 Material und Methoden

2.1 Material

Im Mai 2015 wurden aus einer Datenbank des Klinikums der LMU Munchen,
Campus GrolRhadern, Patienten mit einem Leberarterienverschluss unter-
schiedlicher Genese ausgesucht. Hierbei wurde die Datenbank nach verschie-

denen Termini zum Gebiet Leberarterienverschluss durchsucht.

Ursprunglich ergab sich hierbei eine Anzahl von 169 Patienten, von denen 79
wegen mangelnder Dokumentation der Laborparameter ausgeschlossen wer-
den mussten. Daraufhin verblieb ein Patientenkollektiv von insgesamt 90 Pati-
enten mit der Diagnose Leberarterienverschluss. Dabei handelte es sich um 52
Manner (57,78%) und 38 Frauen (42,22%) mit einem mittleren Alter von 57,91

Jahren bei Verschluss.

Diese 90 Patienten wurden im Folgenden, durch Auswertung der Krankenakten
und Operationsberichte, in 6 Gruppen aufgeteilt. Die Aufteilung erfolgte nach

Verschlussgrund.

35 Patienten (38,89%) erhielten einen Coilverschluss der Leberarterie, weitere

14 Patienten (15,56%) eine Embolisation/TACE. 23 der Patienten (25,56%) hat-
ten im Voraus ein Lebertransplantat erhalten. Bei 11 Patienten (12,22%) ergab
sich der Verschluss im Rahmen oder als Folge eines operativen Eingriffs. 5 Pa-
tienten (5,56%) erlitten einen Spontanverschluss der Arteria Hepatica. Die letzte
der 6 Gruppen bestand lediglich aus 2 Patienten (2,22%), die beide einen lang-

samen Verschluss der Leberarterie durch Tumorinfiltration entwickelt hatten.
2.2 Methoden

Aus den Krankenakten der Patienten wurden Anamnesebdgen, Operationsbe-

richte, CT-Bilder sowie Laborparameter retrospektiv ausgewertet.

Die Laborparameter GOT, GPT, und CRP wurden uber einen Zeitraum von
mehreren Tagen um den Verschlusszeitpunkt herum erfasst, um eine zeitliche

Veranderung insbesondere der Leberwerte beobachten zu kdnnen.
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Die CT-Bilder wurden zur Beobachtung oder zum Ausschluss von Abszessfor-

mationen der Leber und Aszitesbildung genutzt.
Es wurden folgende Parameter aus den Akten erfasst:
e Geburtsdatum der Patienten und Zeitpunkt des Verschlusses

Aus diesen Daten konnte das Alter der Patienten zum Zeitpunkt des Verschlus-

ses berechnet werden.
e Todeszeitpunkt

Aus dieser Angabe konnte die Uberlebenszeit der Patienten vom Zeitpunkt des

Verschlusses ausgehend bis zum Todeszeitpunkt berechnet werden.

e Bildung von Leberabszessen oder Gallengangsnekrosen/ ischamische

Cholangitis, sowie Zeit bis zur Ausheilung

Wir dokumentierten das Vorliegen von Leberabszessen/ Gallengangsnekrosen/

ischamischer Cholangitis sowie die CRP- Werte der Patienten.
o Aszites

Das Vorliegen von Aszites wurde anhand der CT-Bilder vor und nach dem Le-

berarterienverschluss gepruft.

e GOTpasis und GPTpasis vor dem Verschluss, sowie GOTqax und GPTmax

nach dem Verschluss
Anhand dieser Daten konnte die GOT und GPT Erhéhung berechnet werden.
e Zeit bis zur Normalisierung der Leberwerte

Diese wurde ab dem Zeitpunkt des Erreichens der Maximalwerte bis zur Ruck-

kehr zu Normalwerten berechnet.
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2.3 Statistische Auswertung der Daten

Die Daten wurden mit Hilfe des Programms Microsoft Excel tabellarisch notiert,
anonymisiert und statistisch ausgewertet. Fir die Laborparameter der einzelnen
Patientengruppen wurde jeweils der Mittelwert und die Standardabweichung
berechnet. Es folgte die graphische Darstellung der Daten mittels der Dia-
grammfunktion von Microsoft Excel. Weitergehende statistische Verfahren

konnten aufgrund der Datenlage nicht angewendet werden.
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten, Geschlecht, Alter

Von den 90 in Frage kommenden Patienten der LMU Munchen mit einem Le-
berarterienverschluss unterschiedlicher Genese waren 52 mannlichen (57,78%)
und 38 weiblichen (42,22%) Geschlechts.

Es wurde das Alter zum Verschlusszeitpunkt dokumentiert.
Die Altersverteilung verhielt sich wie folgt:

13 Patienten im Alter von 21-40 Jahren (14,44%), 29 Patienten im Alter von 41-
60 Jahren (32,22%), 44 Patienten im Alter von 61-80 Jahren (48,89%), und 4
Patienten im Alter Uber 80 Jahre (4,44%). Hierbei war das Durchschnittsalter
der Frauen 58,74 Jahre bei Verschluss, das der Manner 57,31 Jahre. Die Al-
tersverteilung in den einzelnen Gruppen, eingeteilt nach Verschlussgrund, ist in
Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Alter bei Verschluss
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3.2 Uberlebenszeit der verstorbenen Patienten

Bei 38 der insgesamt 90 Patienten war der Todeszeitpunkt bekannt. Fur die
Gruppe Tumorinfiltration lagen von keinem der beiden Patienten in der Gruppe

Daten vor.

Von den Patienten, bei denen der Todeszeitpunkt bekannt ist, hat die Gruppe
TACE die mit Abstand langste Uberlebenszeit (Mittelwert 597,75 Tage, Stan-
dardabweichung 844,05). Darauf folgen die Gruppen Lebertransplantation (Mit-
telwert 149,11 Tage, Standardabweichung 374,65) und operativer Verschluss
(Mittelwert 112,6 Tage, Standardabweichung 186,49). Beim Coilverschluss be-
trug die mittlere Uberlebenszeit 55,87 Tage (Standardabweichung 81,17). Die
kiirzeste Uberlebenszeit mit 4,75 Tagen (bei Standardabweichung von 7,09)
hatte der Spontanverschluss. Abbildung 14 zeigt die Mittlere Uberlebenszeit in

Tagen ab Zeitpunkt des Verschlusses bis zum Todeszeitpunkt.
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Abbildung 14: Uberlebenszeit in Tagen
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3.3 Labor

3.3.1 GOT und GPT

Fir die Dokumentation der GOT wurden Messwerte kurz vor und direkt nach
dem Verschluss verwendet. Bei 89 der 90 Patienten war es moglich die Mess-
werte aus den Unterlagen auszulesen (98,89%), lediglich bei einem Patienten
(1,11%) fehlten die GOT- und GPT-Maximalwerte.

Far die GOT-Erhéhung verteilten sich die Patienten wie folgt:

Erhdhung um 0-800 U/I: 49 Patienten; davon 12 TACE (24,49%), 19 Coilver-
schlisse (38,78%), 2 Tumorinfiltrationen (4,08%), 0 Spontanverschlisse (0%),
14 LeberTx (28,57%), 2 operative Verschlisse (4,08%).

Erhdhung um 801-8500 U/I: 33 Patienten; davon 1 TACE (3,03%), 15 Coilver-
schlisse (45,45%), 0 Tumorinfiltrationen (0%), 3 Spontanverschlisse (9,09%),
8 LeberTx (24,24%), 6 operative Verschlisse (18,18%).

Erhdhung um 10.000-20.000: 7 Patienten; davon 0 TACE (0%), 1 Coilver-
schluss (14,29%), 0 Tumorinfiltrationen (0%), 2 Spontanverschlisse (28,57%),
1 LeberTx (14,29%), 3 operative Verschlisse (42,86%).

Bei einem der Patienten konnte mangels Daten die GOT-Erhéhung nicht doku-

mentiert werden.

Im Schnitt hatten der Spontanverschluss (GOT-Erhéhung Mittelwert 10420,8 U/
bei einer Standardabweichung von 7946,12), und der operative Verschluss
(GOT-Erhéhung Mittelwert 5258,45 U/l bei einer Standardabweichung von
4655,12) den hochsten Anstieg der Leberwerte. Die Gruppen LeberTx und
Coilverschluss verzeichneten im Mittel nur einen vergleichsweise moderaten
Anstieg der GOT. Hierbei zeigte sich bei den Lebertransplantierten ein GOT-Er-
héhung Mittelwert von 1931,14 U/l bei einer Standardabweichung von 2931,04.
Die Patienten mit Coilverschluss zeigten einen Mittelwert von 2120,71 U/l bei ei-
ner Standardabweichung von 3072,30 U/I. Beim Leberarterienverschluss durch

Embolisation wurde nur ein mittlerer GOT-Anstieg von 346,08 U/l bei einer
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Standardabweichung von 569,55 U/l verursacht. Des Weiteren hatten die Pati-
enten mit Gefalverschluss durch Tumorinfiltration der Leber garkeinen Anstieg
der GOT.

Far die GPT-Erhdhung verteilten sich die Patienten wie folgt:

Erhdhung um -1-800 U/I: 58 Patienten; davon 12 TACE (20,69%), 23 Coilver-
schlisse (39,66%), 2 Tumorinfiltrationen (3,45%), 1 Spontanverschluss
(1,72%), 17 LeberTx (29,31%), 3 operative Verschlusse (5,17%).

Erhdhung um 801-3000 U/I: 17 Patienten; davon 0 TACE (0%), 9 Coilver-
schlisse (52,94%), 0 Tumorinfiltrationen (0%), 2 Spontanverschlisse (11,76%),
3 LeberTx (17,65%), 3 operative Verschlusse (17,65%).

Erhdhung um 3001-5500 U/I:14 Patienten; davon 1 TACE (7,14%), 3 Coilver-
schlisse (21,43%), 0 Tumorinfiltration (0%), 2 Spontanverschliusse (14,29%), 3
LeberTx (21,43%), 5 operative Verschlisse (35,71%).

Bei einem Patienten konnte mangels Daten die GPT-Erh6hung nicht dokumen-

tiert werden.

Die GPT-Werte verhielten sich ahnlich wie die dokumentierten GOT-Werte.
Auch hier war zu sehen, dass der operative und der Spontanverschluss den
hochsten Anstieg der Werte verursachten. Dies ist noch einmal in Abbildung 15
veranschaulicht, welche die Erhéhung der GOT und GPT in den einzelnen

Gruppen zeigt.
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ERHOHUNG DER TRANSAMINASEN (IN
1U/L)
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Abbildung 15: Erhéhung der Transaminasen

3.3.2 GOT und GPT im zeitlichen Verlauf um den Verschluss-
zeitpunkt

Zum besseren Verstandnis des genauen Einflusses des Leberarterienver-
schlusses auf die Transaminasen, wurden die GOT- und GPT-Werte um den
Zeitpunkt des Verschlusses im Verlauf betrachtet. Die Zeit bis zur Normalisie-
rung der Leberwerte jeder Gruppe ist in Abbildung 16 zu sehen. Die mittlere

Zeitdauer bis zur Normalisierung der Leberwerte betrug 7,57 Tage.
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Zeit zur Normalisierung der Leberwerte
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Abbildung 16: Zeit bis zur Normalisierung der Leberwerte
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TRANSAMINASEN
BASIS- UND MAXIMALWERTE IN IU/L
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Abbildung 17: Transaminasen Basis- und Maximalwerte

Abbildung 17 zeigt die Differenz zwischen Basis- und Maximalwerten der GOT.
Dazu in Einklang stehen die Graphen der Transaminasen im Verlauf bei denen
sich direkt nach Verschluss ein schneller und hoher Anstieg, und ein ebenso
schneller Abfall der Werte zeigte. Hier exemplarisch zwei Graphen (Abbildung

18 und 19) eines Patienten mit operativem Arteria hepatica Verschluss:
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Abbildung 18: Zeitlicher Verlauf GPT, Operativer Verschluss
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Abbildung 19: Zeitlicher Verlauf GOT, Operativer Verschluss

Der Spontanverschluss zeigte in der obigen Abbildung 17 im Vergleich zum
operativen Verschluss eine noch grofRere Diskrepanz zwischen Basis- und Ma-
ximalwerten. Im zeitlichen Verlauf zeigen sich hier grolke Ahnlichkeiten, wie die

Abbildungen 20 und 21 zeigen.
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Abbildung 20: Zeitlicher Verlauf GPT, Spontanverschluss
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Abbildung 21: Zeitlicher Verlauf GOT, Spontanverschluss

Einen ahnlichen Trend bezlglich des raschen Anstiegs und schnellem Abfalls

der Transaminasen zeigten Patienten der Gruppe Coilverschluss, auch wenn
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hier der Anstieg der Leberwerte einen geringeren Peak zeigte als die operati-

ven und die Spontanverschliusse. Dies ist den Abbildungen 22 und 23 zu ent-

nehmen.
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Abbildung 22: Zeitlicher Verlauf GPT, Coilverschluss
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Abbildung 23: Zeitlicher Verlauf GOT, Coilverschluss
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Einen vergleichsweise sehr geringen Anstieg der Transaminasen konnte man
bei den TACE Patienten beobachten. Ein so eindrucksvoller Peak wie bei den
obigen Graphen konnte bei keinem der TACE Patienten gesehen werden. Die
Werte stiegen langsamer und moderater, und sanken ebenso. Dies zeigen

exemplarisch die Abbildungen 24 und 25.

[u/11 GOT [AST1 (37°)

1001

W

! I
01.02.2006 16.02.2006

Abbildung 24: Zeitlicher Verlauf GOT, TACE
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Abbildung 25: Zeitlicher Verlauf GPT, TACE
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Transplantationspatienten zeigten wiederum eine eindeutige Reaktion auf den
Arterienverschluss., wie unten (in den Abbildungen 26 und 27) sichtbar. Wieder
ist ein steiler Anstieg mit einem hohen Peak und einem schnellen Abfall der

Transaminasen zu beobachten.
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Abbildung 26: Zeitlicher Verlauf GPT, LeberTx
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Abbildung 27: Zeitlicher Verlauf GOT, LeberTx
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3.3.3 CRP

CRPmax-Werte konnten nur von insgesamt 83 der 90 dokumentierten Patienten

erfasst werden. Die Werte verteilten sich wie folgt:

Erh6hung um 0-10 mg/dl: 22 Patienten; davon 6 TACE (27,27%), 2 Tumorinfilt-
rationen (9,09%), 3 Coilverschlisse (13,64%), 8 LeberTx (36,36%), 1 Spontan-

verschluss (4,55%), 2 operative Verschlisse (9,09%).

CRPnax 10-20mg/dl: 32 Patienten; davon 4 TACE (12,5%), 0 Tumorinfiltrationen
(0%), 15 Coilverschllsse (46,88%), 7 LeberTx (21,88%), 4 Spontanverschlisse
(12,5%), 2 operative Verschlisse (6,25%)

CRPnax 20-30mg/dl: 25 Patienten; davon 1 TACE (4%), 0 Tumorinfiltration
(0%), 13 Coilverschlisse (52%), 6 LeberTx (24%), 1 Spontanverschlisse (4%),

4 operative Verschlisse (16%).

CRPnax Uber 30: 4 Patienten; davon 1 operativer Verschluss (25%), und 3 Coil-

verschlusse (75%).

Den hdchsten Anstieg der CRP-Werte fand man in den Gruppen operativer Ver-
schluss (Mittelwert 19,92 mg/dl Standardabweichung 9,39 mg/dl) und Coilver-
schluss (Mittelwert 20,27mg/dl Standardabweichung 9,21mg/dl). Die Mittelwerte
der Gruppen Spontanverschluss (Mittelwert 14,14 mg/dl Standardabweichung
6,23 mg/dl) und LeberTx (Mittelwert 15,26 mg/dl Standardabweichung
7,82mg/dl) lagen sehr dicht beieinander. Den geringsten CRP-Anstieg verbu-
chen die Gruppen TACE (Mittelwert 10,1 mg/dl Standardabweichung 8,29
mg/dl) und Tumorinfiltration (Mittelwert 0,3mg/dl Standardabweichung
0,28mg/dl). Dies ist in Abbildung 28 veranschaulicht.
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Abbildung 28: Entziindungsparameter

3.3.4 CRP und Uberlebenszeit

Von den Patienten mit bekannter Uberlebenszeit ermittelten wir die zugehori-
gen CRPax-Werte. Der Todeszeitpunkt war bei 38 Patienten bekannt, bei 2 der
38 Patienten waren keine CRPax-Werte ermittelbar. Die Auswertung ist auf

dem folgenden Punktdiagramm, Abbildung 29, zu sehen.
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Abbildung 29: CRPmax und Uberlebenszeit in Tagen
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3.4 Leberabszesse

Es wurde hierbei die Entstehung von typischen Leberabszessen nach Ver-
schluss der A. Hepatica beobachtet. Insgesamt traten bei 25 der 90 Patienten
Leberabszesse auf (27,78%).

Betrachtet man die Gruppen einzeln fallt auf, dass in den Gruppen Tumorinfilt-
ration sowie Embolisation keine Leberabszesse auftraten. Lediglich 2 der insge-
samt 35 Patienten aus der Gruppe Coilverschluss entwickelten diese im Laufe
der Zeit (5,71%). Von den 5 Patienten mit Spontanverschluss entwickelte ledig-
lich1 Patient Abszesse (20%). Bei 6 Patienten von insgesamt 11 mit einem
operativen Leberarterienverschluss zeigten sich ebenfalls Abszessformationen
(54,55%). In der Gruppe der lebertransplantierten Patienten fand sich der
grofdte Anteil. Insgesamt 16 der 23 Patienten entwickelten hier Leberabszesse
(69,57%).

Bezogen auf das gesamte Patientenkollektiv machten die Patienten mit Zu-
stand nach LeberTx den grof3ten Anteil an den Abszessformationen aus, die
Gruppen Tumorinfiltration und TACE den geringsten. Dieser Zusammenhang ist

ebenfalls in Abbildung 30 zu dargestellt.
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Abbildung 30: Abszessformation in %
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3.4.1 CRP und Leberabszesse

In den Gruppen Coilverschluss (Mittelwert 20,27 mg/dl) und operativer Ver-
schluss (Mittelwert 19,92 mg/dl) waren die durchschnittichen CRP-Werte am
hdchsten, gefolgt von den lebertransplantierten Patienten mit einem durch-
schnittlichen Wert von 15,26 mg/dl. Der Spontanverschluss hatte einen Mittel-
wert von 14,14 mg/dl. In der Gruppe Embolisation/ TACE fand sich ein Mittel-
wert von 10,1 mg/d|, bei der Tumorinfiltration lediglich 0,3 mg/dl. Dies ist in Ab-

bildung 31 veranschaulicht.
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Abbildung 31: CRPmax

Getrennt von den Gesamt-CRP Werten der einzelnen Gruppen, sind die CRP-
Werte ausschlielich der Patienten mit Abszessbildung zu betrachten. Die
CRP-Werte der Patienten, die im Laufe ihrer Krankheitsgeschichte nach Arteri-
enverschluss Abszesse in der Leber entwickelt haben bewegen sich um den
Mittelwert 20,03mg/dI bei einer Standardabweichung von 7,87mg/dI. Die
Gruppe operativer Verschluss hatte hierbei den hochsten Mittelwert mit 25,03
mg/dl (6 von insgesamt 11 Patienten), gefolgt vom Coilverschluss mit 22,20
mg/dl (2 von insgesamt 35 Patienten). Die Patienten mit Lebertransplantation
zeigten im Schnitt einen CRP-Wert von 18,53 mg/dl (16 von 23 Patienten). Den
geringsten CRP Anstiegt trotz Abszessformation hatte die Gruppe der Spontan-

verschlusse mit 9,7 mg/dl, wobei zu beachten ist, dass in dieser Gruppe ledig-
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lich ein Patient Abszesse in der Leber ausgebildet hat. In den Gruppen Tumor-
infiltration und Embolisation bildeten sich keine Abszesse. Die folgende Abbil-
dung 32 veranschaulicht die CRP-Mittelwerte aller Patienten der einzelnen
Gruppen im Vergleich zu den CRP-Mittelwerten der Patienten mit Abszess. Hier
zeigte sich in keiner der Gruppen ein gravierend hoherer CRP-Mittelwert fur die
Abszesspatienten im Vergleich zu den Mittelwerten aller Patienten. In der

Gruppe Spontanverschluss zeigten die Abszesspatienten sogar niedrigere Mit-

telwerte.
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Abbildung 32: Vergleich von CRPmax aller Patienten und CRPmax der Patienten mit Abszess

Die CRP-Mittelwerte verglichen mit dem prozentualen Anteil an Abszessen in
den einzelnen Gruppen ist in Abbildung 33 dargestellt. Die Gruppe mit dem
hochsten Anteil an Abszesspatienten war die Gruppe der Transplantationspati-
enten (69,57%). Der durchschnittliche CRP-Wert dieser Gruppe lag jedoch nur
an dritter Stelle im Vergleich zu den anderen Gruppen (15,26 mg/dl). Die
Gruppe Coilverschluss hat mit 20,27 mg/dl den héchsten CRP-Mittelwert, mit
5,71% jedoch einen eher geringen Anteil an Abszesspatienten. Es kann also an
dieser Stelle kein Zusammenhang zwischen der Hohe des CRP-Mittelwerts der

einzelnen Gruppen und dem Anteil an Abszesspatienten festgestellt werden.
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CRPmax in mg/dl und Abszessformation in %
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Abbildung 33: Abszessformation und CRP

3.4.2 Ausheilung der Leberabszesse

In den meisten Fallen zeigte sich weder eine Ausheilung der Leberabszesse,
noch eine Normalisierung der CRP-Werte. Dies war lediglich bei insgesamt 6
der 25 Patienten zu beobachten. Der Rest entwickelte eine chronische Cholan-
gitis mit dauerhaft erhdhten CRP-Werten, die in 2 Fallen durch Retransplanta-

tion kuriert werden konnte.
3.5 Aszites

Es wurde das Vorhandensein von Aszitesflussigkeit im Abdomen vor und nach

dem Leberarterienverschluss Uberpruft.

Bei 15 Patienten lagen nicht gentigend Daten vor, um beurteilen zu kénnen ob
sich schon vor Arterienverschluss intraabdominelle Flussigkeit zeigte. Bei 13
Patienten konnte die Situation nach Verschluss ebenfalls durch Datenmangel

nicht ausreichend beurteilt werden.
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Wahrend bei 24 Patienten (26,67%) vorher Aszites zu finden war, hatten 51
(56,67%) vor ihrem Leberarterienverschluss keine Flissigkeitsansammlungen
im Abdomen. 26 Patienten (28,89%) zeigten nach dem Verschluss freie Flus-
sigkeit im Abdomen, 51 nicht (56,67%).

3.5.1 Verhaltnis vorher — nachher

Von 51 Patienten die vorher keinen Aszites hatten, entwickelten 9 diesen nach
Verschluss (17,65%) und 39 nicht (76,47%). Von 3 Patienten waren die Daten

nicht vorhanden.

15 aus 24 Patienten (62,5%), bei denen vorher schon intraabdominelle FlUssig-
keitsansammlungen in den CT Bildern sichtbar waren, zeigten diese auch nach
Verschluss. 6 Patienten (25%) hatten spater keinen Aszites mehr, bei 3 Patien-
ten fehlten die Daten. Abbildung 34 zeigt das Verhaltnis von Aszites vor und

nach dem Arterienverschluss.
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Abbildung 34: Patienten mit Aszites
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3.6 Zusammenhang zwischen Transaminasenanstieg

und Zeit bis zur Normalisierung der Leberwerte

In den einzelnen Gruppen wurde der Anstieg der Transaminasen sowie die
Zeitdauer bis zur Normalisierung selbiger dokumentiert. Den hochsten GOT-An-
stieg mit 10420,8 U/l hatte die Gruppe Spontanverschluss, wie oben bereits er-
wahnt. Hierzu zeigte sich eine mittlere Zeitdauer von 12,5 Tagen bis zur Norma-
lisierung der Werte auf, was die langste Zeitdauer in den 6 beobachteten Grup-
pen darstellt. Den geringsten Transaminasenanstieg verursachte die TACE mit
einer Erhdhung der GOT von lediglich 346,08 IU/I. Hier dauerte es im Schnitt
3,71 Tage bis sich die Leberwerte der Patienten normalisierten. Die einzelnen

Gruppen und ihre Werte sind noch einmal in folgender Abbildung 35 dargestellt.
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Abbildung 35: GOT-Anstieg und Normalisierungsdauer

Fur die GPT-Werte der einzelnen Gruppe wurde derselbe Zusammenhang beo-

bachtet. Wieder hatte die Gruppe mit dem héchsten GPT-Anstieg von 3222,6

57



IU/I, der Spontanverschluss, die langste Zeitdauer bis zur Normalisierung der
Werte. Auch hier hatte die TACE den geringsten GPT-Anstieg und auch die kir-

zeste Normalisierungsdauer, wie in Abbildung 36 zu sehen ist.
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Abbildung 36: GPT Anstieg und Normalisierungsdauer
3.7 Transaminasenanstieg und Anzahl der Todesfalle

Es wurde hierbei untersucht, ob es einen Zusammenhang zwischen der Hohe
des Transaminasenanstiegs und der Anzahl der Todesfalle in den einzelnen
Gruppen gab. Wie in der untenstehenden Abbildung 37 veranschaulicht, fanden
sich in der Gruppe Spontanverschluss im Schnitt sowohl die hochsten GOT-
Werte (10482,6 IU/l), als auch der hochste prozentuale Anteil an Todesfallen,
namlich 80%. Ihm folgte die Gruppe der Lebertransplantierten mit einem durch-
schnittlichen GOTnmax von lediglich 1990,43 1U/I, und dennoch 47,83% verstor-
bener Patienten. 45,45% der Patienten mit operativem Verschluss (GOTmax von
5344,27 IU/l) verstarben im Verlauf. In der Gruppe Coilverschluss (GOT max
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2189,34 1U/l) verstarben 42,56% der Patienten. Einen vergleichsweise niedri-
gen GOTmax (405,77 1U/) bei 28,57% verstorbener Patienten fand man in der
Gruppe TACE. Lediglich in der Gruppe Tumorinfiltration Gberlebten alle Patien-

ten im untersuchten Zeitraum bei einem GOT ax von 26,5 1U/I.
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Abbildung 37: GOTmax und verstorbene Patienten in %
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4 Diskussion

4.1 Methodenkritik

In retrospektiven Studien sind die jeweiligen Ereignisse bereits eingetreten, als
die konkrete Fragestellung der Studie noch nicht vorlag. Dies hat den Vorteil,
dass nicht lange auf die betreffenden Endereignisse gewartet wird, sondern nur
die bereits dokumentierten Daten erhoben werden. Somit erhalt man schnell
und kostengunstig Ergebnisse, was einen eindeutigen Vorteil dieses Studiende-
signs darstellt. Dem gegenuber stehen allerdings auch Nachteile, insbesondere

in Bezug auf die Datenqualitat.

Zur Vermeidung von Ubertragungsfehlern wurden die Daten nach der Ubertra-
gung auf ihre Vollstandigkeit und Richtigkeit Uberpruft. In der hier vorliegenden
Arbeit stellte sich allerdings als besondere Herausforderung dar, dass viele der
Patientendaten, insbesondere Laborparameter, unvollstandig dokumentiert wa-
ren. Dies mag daran liegen, dass bei einigen Patienten zum damaligen Zeit-
punkt die Erfassung einzelner Befunde unerheblich erschien. Initial wurden 169
Patienten mit einem Leberarterienverschluss aus der Datenbank erfasst, aller-
dings mussten 79 von ihnen wegen mangelnder Informationen ausgeschlossen
werden, was einen Rest von lediglich 90 Patienten ergab. Bei der Einteilung in
die 5 Gruppen wurde ersichtlich, dass einzelne Gruppen (wie zum Beispiel Tu-
morinfiltration) nur eine sehr geringe Anzahl von Patienten im Vergleich zu an-
deren (wie zum Beispiel Coilverschluss) aufwiesen. Dies machte einen direkten
Vergleich schwierig. Zudem wurde beobachtet, dass innerhalb der Gruppen die
dokumentierten Werte grof3e Schwankungen zeigten, wobei insbesondere in
den kleinen Gruppen ein einzelner Ausreiler groRen Einfluss auf den Mittelwert
hatte. Das spiegelt sich auch in der hohen Standardabweichung der Werte wi-
der. Bei der Untersuchung der Zeit bis zur Normalisierung der Leberwerte
wurde ebenfalls klar, dass von vielen Patienten die Werte zwar um den Ver-
schlusszeitpunkt sehr genau, aber nicht bis zur vollstandigen Normalisierung
dokumentiert wurden. Es war daher nur moglich jene Patienten in diese Ana-

lyse einzubeziehen, bei denen der Zeitraum errechnet werden konnte. Zudem
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ist zu erwahnen, dass bei vielen Patienten mit Leberarterienverschluss Komor-
biditaten vorlagen, die ebenfalls einen Einfluss auf die Leberwerte und das CRP
gehabt haben kdénnen. Als Marker fur cholangitische Beschwerden unserer Pa-
tienten verwendeten wir lediglich das CRP, welches ein unspezifischer Marker
ist und durch viele Faktoren beeinflusst werden kann. Da wir eine retrospektive
Analyse durchfuhrten war dies eine gute Mdglichkeit, jedoch waren andere Me-
thoden zum Nachweis einer vorliegenden Cholangitis oder Gallengangsnekrose
sicher spezifischer gewesen. Vor allem bei Patienten die eine Operation oder
Lebertransplantation erhalten hatten, war das CRP postinterventionell ohnehin
erhoht. Wir bezogen in unsere Uberlebenszeitanalyse nur verstorbene Patien-
ten ein, deren Todeszeitpunkt bekannt war. Uber die Uberlebenszeit der restli-
chen Patienten kann dies jedoch keine Aussage geben. Hohe Uberlebenszeiten
der verstorbenen Patienten zum Beispiel bei der TACE implizieren zudem, dass
die Patienten nicht an den Folgen der Intervention starben, sondern zum Bei-

spiel im Verlauf an einem zugrundeliegenden malignen Tumor.
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4.2 Vergleich zur Literatur

Im Folgenden mdchte ich zunachst auf die in der Literatur beschriebene Aus-
sagekraft von GOT und GPT bezuglich des Leberarterienverschlusses einge-
hen. Im Zusammenhang mit einer akuten Ischamie beziehungsweise Leber-
schadigung ist haufig ein Transaminasenanstieg beschrieben. In einer Studie
von Galvin et al wurden 182 Patienten mit einer GPT>1000IU/I auf die Ursache
dieses Transaminasenanstiegs untersucht. Hierbei zeigte sich mit 61% ein is-
chamischer Leberschaden als haufigste Ursache (102). Auch Dufour et al er-
wahnen in ihrem Review aus dem Jahr 2000, dass ein akuter Leberschaden
von Transaminasenanstieg begleitet wird. Die Aktivitat der Aminotransferasen
stehe jedoch eher mit der Ursache als mit der Schwere der Schadigung in Zu-
sammenhang (103). In einer prospektiven Studie von 1991 zeigten Whitehead
et al, dass in dem von Ihnen beobachtetem Patientenkollektiv mit einem GOT
Anstieg von >4001U/I der haufigste Grund fur den Anstieg ebenfalls Ischamie
war. Die GOT-Level kehrten dann in einem Mittel von 7 Tagen zu Normalwerten
zuruck (104).

Auch in dieser Auswertung zeigte sich bei allen beobachteten Patienten als
Folge der Ischamie nach Leberarterienverschluss unterschiedlicher Genese ein
Anstieg der Leberwerte mit einem Mittelwert von 2590,31 U/l fur die GOT und
1090,27 U/l fir die GPT. Hierbei ist zu erwahnen, dass bei den verschiedenen
Gruppen, in Abhangigkeit von der Verschlussursache, grof3e Differenzen in der
Hohe des Anstiegs zu beobachten waren. Insbesondere beim operativen Ver-
schluss und beim Spontanverschluss ergaben sich die héchsten Werte, wah-
rend bei der Tumorinfiltration keine Veranderung zu beobachten war. Dies ist
wohl auf die zeitliche Komponente zurlckzufuhren. Da bei einer Thrombose die
Blutzufuhr zur Leber binnen Sekunden gestoppt ist, ergeben sich hier akutere
Schadigungen des Gewebes als wenn ein Tumor langsam infiltrativ wachsend
die Leberarterie einengt und die Perfusion progredient abnimmt. Die Graphen
der Leberwerte meiner Patienten im Verlauf zeigen ebenfalls einen raschen An-

stieg sowie Abfall der Leberwerte in einem Mittel von 7,57 Tagen.
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Ein kompletter Verschluss der Leberarterie und ein damit verbundener transien-
ter Anstieg der Leberwerte muss nicht unbedingt einen schweren Leberscha-
den zur Folge haben (105). Die Leber ist zu einem gewissen Mal} im Stande
eine Abkapselung von der arteriellen Versorgung durch die Arteria Hepatica
ohne signifikante Konsequenzen zu kompensieren. Wie ist dies zu erklaren?
Nicholas Michels beschrieb 1966 seine Beobachtungen der arteriellen Versor-
gung der Leber aus 200 Sektionen am Daniel Baugh Institut. Lediglich zu 55
Prozent fand sich dabei eine Blutversorgung dem Lehrbuch entsprechend. Er
beschrieb jedoch eine Vielzahl anatomischer Varianten und 26 Kollateralversor-
gungswege (106). Normvarianten sind demnach zum Beispiel eine aus der A.
gastrica sinistra entspringende A. hepatica sinistra oder eine aus der A. mesen-
terica superior entspringende A. hepatica dextra. Zudem sind akzessorische
Aa. hepaticae aus der A gastrica sinistra oder A. mesenterica Superior moglich.
Bei einem Verschluss der Leberarterie ware in diesem Fall also eine alternative
Blutversorgung gewahrleistet. Auch Takeuchi et al beschreiben den extrahepa-
tischen Versorgungsweg uber die rechte und linke Arteria phrenica inferior so-

wie die Arteria mesenterica superior und die Arteria gastrica sinistra (107).

Fujii et al heben ebenfalls die Relevanz der alternativen Blutversorgung der Le-
ber hervor. Sie empfehlen eine Embolisation der Leberarterie proximal der A.
Hepatica Propria nur durchzufuhren, wenn arterieller Kollateralblutfluss gesi-
chert ist (108).

Kollateralen und anatomische Variationen der Blutversorgung kénnten einer der
Grunde dafur sein, dass auch unsere Patienten einen Verschluss der Leberar-
terie insgesamt gut tolerierten, und sich nach Leberarterienverschluss zwar ein
deutlicher Anstieg der Transaminasen zeigte, dies jedoch langfristig auf die Re-
generation der Leber bei vielen unserer Patienten keinen Einfluss nahm. Aul3er-
dem lagen in unserem Patientenkollektiv Verschlisse an verschiedenen Stellen
entlang der Aufzweigung der Arteria Hepatica vor, was wiederum Einfluss auf

die Schwere der Folgen hat.

Wenn der Kollateralblutfluss zur Leber nicht ausreichend entwickelt ist, scheint
ein intakter Portalvenenfluss von Bedeutung fur die Leberfunktion nach Arteri-

enverschluss zu sein (109).
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Der nachste Punkt, auf den ich im Folgenden eingehen mdchte, sind Gallen-
gangsnekrosen und cholangitische Beschwerden nach Leberarterienver-
schluss. Wir untersuchten unser Patientenkollektiv ebenfalls nach durch Ischa-
mie hervorgerufenen Leberabszessen, und beobachteten parallel hierzu die
CRP Werte als Indikator fur das Vorliegen einer ischamischen Cholangitis. Ein
Zusammenhang zwischen der Héhe der CRP Werte und dem prozentualen Auf-
treten von Abszessen in den einzelnen Gruppen konnte bei unseren Patienten
jedoch nicht festgestellt werden. Bezlglich der Inzidenz war allerdings zu be-
merken, dass insbesondere in der Gruppe der Transplantationspatienten biliare
Ereignisse auftraten. 16 von 23 Patienten dieser Gruppe entwickelten im Ver-
lauf Leberabszesse (69,57%). Als Ursache fur die Entstehung der Abszesse
kommen bei unseren Patienten primar vaskulare Komplikationen nach Leber-
transplantation, in Form einer Stenose oder Thrombose der Arteria hepatica, in
Betracht (110). Nicht nur in unserem Patientenkollektiv ist die Entstehung von
biliaren Komplikationen nach Leberarterienverschluss vor allem in Transplantat-
lebern zu finden. Da der Leberarterienverschluss eine haufige Komplikation der
Lebertransplantation ist, sind auch in der Literatur viele Falle von biliaren Ereig-
nissen in Transplantatlebern nach Leberarterienthrombose beschrieben. lida et
al erwahnen zum Beispiel das sekundare Auftreten von bilidaren Komplikationen
nach Arterienverschluss in 17 von 43 Fallen (39,5%), davon 7 Leckagen, 6 Abs-
zesse, und 4 Stenosen (110). Settmacher et al untersuchten ebenfalls arterielle
Komplikationen nach Lebertransplantation. Hierbei gingen sie insbesondere auf
Stenosen, Okklusionen und Aneurysmata der Leberarterie ein. Klinische Symp-
tome der Stenosen traten hier meist innerhalb der ersten 6 Monate nach Trans-
plantation auf und beinhalteten Transaminasenanstieg sowie Cholestase und
Cholangitis, in einigen Fallen auch ischamische Schadigungen des Gallengang-
systems (111). Auch Gad et al beobachteten 167 Patienten nach Lebertrans-
plantation. Die am haufigsten aufgetretenen Komplikationen waren hier primar
biliaren Ursprungs, im Sinne von Leckagen und Stenosen, allerdings entwickel-
ten lediglich 1,7 % der Patienten Abszesse (112).

Da die Arteria hepatica wie bereits beschrieben unter physiologischen Umstan-
den durch die zusatzliche Blutversorgung der Leber Uber die Portalvene und die

Arteria hepatica propria sowie zahlreiche Kollateralen im gesunden Patienten
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entbehrlich zu sein scheint (113), ist anzunehmen, dass ihr Verschluss vor al-

lem in Transplantatlebern deutliche Auswirkungen zeigt.

Trotzdem kann es auch bei nicht transplantierten Patienten durch einen Ver-
schluss der Leberarterie zu Bildung von Abszessen kommen, dies ist jedoch
deutlich seltener zu beobachten, und teilweise durch andere Einflussfaktoren
als den Leberarterienverschluss an sich getriggert. So beschreiben zum Bei-
spiel Kim et al das Auftreten von Abszessen nach Chemoembolisation bei 7
aus 157 Patienten, also in 4,5 % der Falle (114). Allerdings hatten sich hier 6
der 7 Patienten vor der Chemoembolisation einer Whipple OP unterzogen, wo-
bei die biliodigestive Anastomose als der Hauptrisikofaktor fur die Abszessbil-

dung betrachtet werden konnte und nicht die Chemoembolisation (114).

Ishikawa et al beschreiben die Entstehung von Leberabszessen nach TACE bei
3 ihrer 98 Patienten, also in 3,1% der Falle. Auch hier wurde als Risikofaktor die
bilidigestive Anastomose identifiziert, welche in einer vorausgegangenen Ope-
ration geschaffen wurde (115). In unserem Patientenkollektiv wurde durch

TACE kein einziger Abszess verursacht.

Immerhin 5,71 Prozent unserer Patienten mit Coilverschluss entwickelten im
Verlauf Leberabszesse. Auch in der Literatur sind Falle von Abszessbildung
nach Coilverschluss zu finden. Hier werden oft bilidre Infektionen bzw. eine
Cholangitis in Kombination mit der beeintrachtigten Perfusion als Hauptausloser
benannt (116, 117). Den Aspekt der biliaren Infektion beziehungsweise Cholan-
gitis versuchten wir ebenfalls in unserer Analyse Uber die Auswertung von CRP

Werten bei den Abszesspatienten zu beleuchten.

In unserem Patientenkollektiv stand jedoch die Hohe der CRP Werte nicht im
Zusammenhang mit der Haufigkeit von Abszessbildung. Zudem gab es keinen
deutlichen Unterschied zwischen den CRP-Mittelwerten aller Patienten und den

CRP-Mittelwerten der Abszesspatienten.

Der Leberarterienverschluss nach Transplantation ist in der Literatur sehr

umfangreich beschrieben. Klinische Verlaufe umfassen ein weites Spektrum.
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Tzakis et al beschreiben das Auftreten von 22 Thrombosen der Arteria Hepatica
in insgesamt 309 Transplantatlebern. Der weitere Verlauf nach Thrombose
konnte hier im Allgemeinen in 3 Muster gegliedert werden: Fulminante hepati-
sche Nekrose, Nekrose der Gallengange mit biliaren Lekagen, und rezidivie-
rende Bakteriamie. Im Falle von Nekrosen des Lebergewebes oder der Gallen-
gange kam es zum massiven Anstieg der Leberwerte (50 bis 100-mal Gber den
Normalwerten). Die rezidivierende Bakteriamie hatte einen milderen Verlauf mit
normaler Leberfunktion, die Septikamie wurde durch Antibiose behandelt (118,
119).

Das hier beobachtete Patientenkollektiv zeigte sich in dieser Hinsicht ebenfalls
sehr heterogen. 16 der 23 lebertransplantierten Patienten entwickelten im Ver-
lauf Gallengangsnekrosen oder Leberabszesse, 3 Patienten verstarben durch
fulminantes Leberversagen maximal 3 Tage nach Verschluss. Jedoch waren
auch hier Patienten zu finden, fur die der Arterienverschluss bis auf einen tran-
sitorischen Anstieg der Leberwerte ohne weitere Konsequenzen blieb. Die Le-
berwerte nach Verschluss zeigten sich auch bei den hier beobachteten Patien-
ten mit einer Durchschnitts-GOT von 1931,14 1U/I mehr als deutlich erhoht. Bei
5 der 23 Patienten zeigte sich keine Normalisierung der Leberwerte im Verlauf,
bei den anderen Patienten besserten sich die Transaminasenwerte jedoch in ei-

nem Mittel von 8,71 Tagen.

Das Transplantationszentrum des King Faisal Specialist Hospital and Research
Center untersuchte ein Kollektiv von 220 Patienten nach Lebertransplantation.
Hier wird die Thrombose der Arteria Hepatica als meist gefirchtete Komplika-
tion nach Lebertransplantation genannt, da sie Nekrose, Infarkte und biliare
Strikturen hervorrufen kann (120). In einer Studie von Wozney et al wurden ins-
gesamt 92 Lebertransplantate und die auftretenden vaskularen Komplikationen
Uber einen Zeitraum von 5 Jahren untersucht. Hierbei stellte sich ebenfalls die
Leberarterienthrombose als die haufigste Komplikation dar. Sie resultierte zu-
dem meist in Transplantatversagen und machte eine Retransplantation notwen-
dig (121). Als potentielle Ursachen werden Veranderung des arteriellen Fluss-

profils an den Anastomosen und Infektion genannt. In Folge der Thrombose
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ergaben sich hier entweder eine Ischamie und Nekrose des Lebergewebes o-

der der Gallengange (121).

Auch bei unseren Patienten konnten alle diese Komplikationen beobachtet wer-
den. Die durch den Arterienverschluss verursachte Ischamie des Lebergewe-
bes spiegelte sich in den transitorisch erhdhten Leberwerten sowie den Gallen-
gangsnekrosen und Abszessen wider. Es schien im Vergleich zu den anderen
Gruppen fur Patienten mit Transplantatleber besonders schwierig zu sein, den
Arterienverschluss ohne Gewebsschaden zu tolerieren. Mit 69,57% hat die
Gruppe LeberTx den hdchsten Anteil an Leberabszessformationen aufzuwei-
sen. Die Hohe der CRP Werte dieser Patienten korrelierte aber nicht mit der
Anzahl an aufgetretenen Abszessen. Mit 18,53 ist dies nur der dritthdchste Wert

nach den Gruppen Operativer Verschluss und Coilverschluss.

Pareja et al fUhrten in einem Zeitraum von 1991 bis 2009 eine Gesamtzahl von
1674 Lebertransplantationen bei Erwachsenen durch, und beobachteten dabei
das Auftreten von frihen und spaten arteriellen Thrombosen und ihren Einfluss
auf den Zustand des Transplantats. Dabei wurde ersichtlich, dass die friihen
Thrombosen meist mit fulminantem Leberversagen einhergingen, wahrend die
spaten eher biliare Komplikationen hervorriefen (122). In einer Studie von Gad
et al wurden Komplikationen nach Lebendspende retrospektiv ausgewertet. Die
Komplikationsinzidenz lag hier bei 86,2%, davon 43,7% biliarer und 21,6% vas-
kularer Genese. Die Mortalitat war in komplizierten Fallen mit vaskularer Beteili-

gung, wie Arterienstenose oder Thrombose jedoch hdher (112).

Ahnliches konnte auch hier beobachtet werden. 47,83% der Transplantations-
patienten mit Arterienverschluss in unserer Gruppe verstarben, womit dies die
Gruppe mit den prozentual meisten Todesfallen nach dem Spontanverschluss

ist.

In einer Studie von Kim et al wurde zudem festgestellt, dass bilidre Komplikatio-
nen keinen Einfluss auf das Transplantatuberleben hatten (123). Auch bei 5 von
16 unserer Patienten mit Gallengangsnekrosen wurde keine Retransplantation

notwendig, und die CRP Werte kehrten zu ihrem Ausgangswert zurtck.
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Dufour et al stellen in ihrem Artikel fest, dass die Aktivitat der Transaminasen
eher mit der Ursache des Leberschadens als mit seiner Schwere zusammen-
hangt, und somit kein Verhaltnis zur Prognose des Patienten besteht (103). Im
Hinblick auf die Leberwerte wurde auch bei unseren Patienten festgestellt, dass
die Hohe des Anstiegs weder mit der Prognose des Patienten, noch mit der Zeit
bis zur Normalisierung der Transaminasen korreliert. Viele der Transplantatpati-
enten haben unzahlige Komorbiditaten, die ebenfalls in Laborparameterveran-
derungen einflieRen und die Prognose des Patienten zu einem wesentlichen
Teil mitbestimmen. Zwar zeigten alle Patienten als Reaktion auf den Arterien-
verschluss einen transitorischen Anstieg der Transaminasen, die Héhe des An-
stiegs und die Zeit bis zur Normalisierung war jedoch abhangig von einer Viel-
zahl an Faktoren wie zum Beispiel der Intensitat des Verschlusses, dem Allge-
meinzustand des Patienten und ob eine Retransplantation vorgenommen wurde
oder nicht. Insbesondere bei Verschlissen, die sich direkt nach Transplantation
ereigneten, war es schwierig die Transaminasen zu beurteilen, da sie in Folge

des operativen Eingriffs schon eine Erh6hung zeigten.

Thrombosen der Arteria hepatica sind in der Literatur haufig als Komplikation
nach Lebertransplantation beschrieben, Spontanverschliisse der Leberarterie
durch Thrombose hingegen wenig. Almouradi et al beschreiben in einem Fall
eine Patientin mit einem direkt nach einer Leberarterienthrombose aufgetrete-
nem Anstieg der Transaminasen, gefolgt von einem ebenso schnellen Abfall
der Werte. Obwohl die Patientin keine Portalvenenthrombose, sondern nur ei-
nen isolierten Arterienverschluss zeigte, wurden im CT hepatische Infarkte
sichtbar. Die Patientin hatte keine vorangehende operative Behandlung, welche
die Thrombose hervorgerufen oder geférdert haben konnte. Allerdings erhielt
sie eine Brustkrebstherapie. Es wurde daher vermutet, dass der Tumor durch
Aktivierung des Koagulationssystems, sowie durch Produktion von Akutpha-
seproteinen und die induzierte Stase das Risiko der Patientin flur thrombemboli-
sche Ereignisse erhdht hat. Dieser Effekt wurde aul3erdem durch die Chemo-
therapie und Hormontherapie verstarkt. Obwohl die Leberwerte der Patientin ei-
nen Abwartstrend zeigten, verschlechterte sich ihr klinischer Zustand bis zum
Herzstillstand (66).
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Auch in dem hier analysierten Patientenkollektiv hatte der Spontanverschluss
einen drastischen Anstieg der Transaminasen zur Folge. Die GOT Werte erhoh-
ten sich im Schnitt um 10420,8 1U/I, die GPT Werte um 3222,6 |U/I. Bei 2 der 5
Patienten in dieser Gruppe normalisierten sich die Leberwerte in einem Mittel
von 12,5 Tagen, die Uberlebenszeit der Patienten mit Spontanverschluss war
jedoch von allen beobachteten Gruppen mit 4,75 Tagen die kiirzeste, 4 der 5

Patienten verstarben.

Wie vorher erlautert, kdnnen Leberarterienverschlisse jeglicher Genese durch
ihren Einfluss auf die Blutversorgung des Gewebes einen Transaminasenan-
stieg verursachen. Ist es daher auch moglich von der Hohe des Transamina-
senanstiegs eine Aussage bezlglich der Prognose des Patienten zu treffen?
Betrachtet man die Mittelwerte der einzelnen Gruppen im obigen Diagramm,
scheint es als ware ein hoher Transaminasenanstieg auch mit einer langeren
Normalisierungsdauer der Leberwerte verbunden. Hierbei ist allerdings die
hohe Standardabweichung meiner Daten zu berucksichtigen. So findet sich
zum Beispiel in der Gruppe Coilverschluss ein Patient mit einer GOT Erhéhung
um 13273 U/l und einer Normalisierungsdauer von lediglich 5 Tagen, wahrend
ein anderer Patient mit einer moderaten GOT Erhdhung von 332 U/l keine Nor-

malisierung im beobachteten Zeitraum zeigt.

Diese Falle sind in jeder der untersuchten Gruppen zu finden. Lediglich bei der
Gruppe Tumorinfiltration konnte dies nicht beurteilt werden, da sich hier die Le-
berwerte der Patienten nicht veranderten. Eine Erklarung fur die mangelnde
Mdglichkeit aus den Transaminasenerhdhungen eine pauschale Aussage Uber
den Verlauf des Patienten zu tatigen mag die Multimorbiditat einiger Patienten
sein. Insbesondere die Transplantationspatienten zeigten haufig einen ver-
gleichsweise moderaten Transaminasenanstieg, z.B. im Vergleich zu den Grup-
pen Operativer Verschluss und Spontanverschluss, hatten dann aber entweder
eine lange Normalisierungsdauer, die Normalisierung der Werte wurde durch
Retransplantation erreicht, oder es konnte im Verlauf keine Normalisierung der
Werte festgestellt werden. Auch beim operativen Verschluss ist es schwierig die

Leberwertveranderungen und ihre Normalisierungszeit isoliert auf den Arterien-
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verschluss bezogen zu betrachten, da schon durch den operativen Eingriff al-
lein die Transaminasen steigen und wahrend des Heilungsprozesses erhoht
bleiben kdnnen. Abhangig vom klinischen Zustand des Patienten und den wei-
teren Begleitumstanden sowie internistischen Komorbiditaten, die ebenfalls zu
einem weiteren Anstieg der Leberwerte im Verlauf fihren kdnnen, ist es schwie-
rig die Transaminasen und ihre Normalisierungsdauer in einen eindeutigen Zu-
sammenhang zu stellen. Auch in der Literatur wird die mangelnde prognosti-
sche Signifikanz der Transaminasen beschrieben. So schreiben Dufour et al,
diese stunden in keinem Verhaltnis zur Prognose und kénnten trotz klinischer
Verschlechterung des Patienten sinken. Aulderdem sei ihre Aktivitat eher bezo-

gen auf die Ursache als auf die Schwere des Leberschadens (103).

Wir untersuchten das Patientenkollektiv nicht nur im Zusammenhang mit Leber-
abszessen und ischamischer Cholangitis, wie oben erwahnt, auf ihre CRP-
Werte, sondern auch in Bezug auf die Uberlebenszeit. In der Literatur wird hau-
fig die Relevanz des C-reaktiven Proteins als prognostischer Parameter disku-
tiert. An et al beschreiben zum Beispiel das CRP als nutzlichen Wert um das
Outcome einer Lebertransplantation bei hepatozellularem Karzinom abzuschat-
zen. Dabei verglichen sie Patienten mit hohen CRP Werten zum Zeitpunkt der
Transplantation mit Patienten mit niedrigen Werten. Insbesondere bei den Pati-
enten, welche die Milan Kriterien nicht erfullten, konnte durch einen hohen CRP
Wert ein schlechtes Outcome vorausgesagt werden (124). Dieser Zusammen-
hang wird auch von Kim et al beschrieben (125). Auch hier gilt die Aussagekraft
des erhdhten CRP Wertes fur Patienten welche die Milan Kriterien nicht mehr
erfullen. Durch die Assoziation zum proinflammatorischen Status des Organis-
mus ist es ebenfalls von prognostischer Bedeutung. So beschreiben zum Bei-
spiel Hamilton et al das CRP als wichtigen prognostischen Parameter beim ko-
lorektalen Karzinom mit Lebermetastasen. Das CRP wurde hier als starker Pra-
diktor fur das Gesamtuberleben benannt (126). So ist das CRP auch Teil des
Glasgow Prognostic Scores, der neben CRP-Werten auch Albumin beinhaltet
und einen unabhangigen prognostischen Faktor fur Patienten mit hepatozellula-
rem Karzinom darstellen kdnnte. In einer Metaanalyse von Li et al wurde ge-

zeigt, dass Patienten mit einem erhéhten GPS Wert ein geringeres Uberleben
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hatten (127). Auch Zeng et al zeigten in einer Metaanalyse, dass ein CRP-An-
stieg ein signifikanter Pradiktor fir ein geringeres Uberleben ist (128). Aber
auch das Ausmal} eines Leberschadens, zum Beispiel bei chronischen Hepatiti-
den, lasst sich Uber das CRP abschatzen (129). In unserem Patientenkollektiv
zeigte sich ein solcher Zusammenhang nicht. Im oben dargestellten Punktdia-
gramm ist ersichtlich, dass zwar einzelne Patienten dem Muster entsprachen,
also bei einem hohen CRP Wert kurze Uberlebenszeiten zeigten oder umge-
kehrt. Allerdings verteilte sich der Grofteil der Patienten bei CRP Werten zwi-
schen 10 und 30 und einer Uberlebenszeit variierend von 0 bis 100 Tagen, wo-
bei Patienten mit niedrigeren CRP Werten teilweise eine langere Uberlebens-

dauer zeigten.
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4.3 Ausblick

FUr zukinftige Untersuchungen zu diesem Thema ware es sicherlich von Vorteil
eine longitudinale Studie durchzufuhren, bei welcher die Laborparameter der
Patienten im Krankheitsverlauf genau dokumentiert werden. So kdénnten be-
stimmte Einflussfaktoren und Komorbiditaten besser erfasst und in die Ergeb-
nisse einbezogen werden. Dies ware vor allem bei Patienten mit Lebertrans-

plantation und operativen Verschlissen zu bedenken.

Da einige Daten der Patienten unvollstandig waren konnten wir nicht alle poten-
tiellen Patienten in unsere Analyse einbeziehen, was unser Kollektiv relativ
klein hielt. Interessant ware hier sicher eine groRere Zahl an Patienten vor allem
bei den Gruppen Tumorinfiltration und Spontanverschluss gewesen. Zudem wa-
ren Werte wie GOT/ GPT und CRP Uber einen relativ weiten Zeitraum gestreut,
und nicht in gleichen Abstanden nach der Intervention abgenommen. Eine eng-
maschigere Untersuchung dieser Werte, nicht nur um den Zeitpunkt der Inter-
vention herum, sondern auch im weiteren Verlauf ware hier sicher eine Moglich-
keit um die Zeit bis zur Normalisierung der Leberwerte noch genauer zu be-

trachten.

Wir haben bei unseren Patienten Leberarterienverschlisse unabhangig davon,
an welcher Stelle des GefalRastes sie auftraten in die Untersuchung einbezo-
gen. In einer separaten Untersuchung kdnnte man Patienten in Gruppen nach
dem genauen Ort des Arterienverschlusses (A. hepatica communis/ propria/

dextra/ sinistra) ordnen und den Einfluss auf die Leberwerte erneut betrachten.

Zudem konnten eventuell vorliegende alternative Blutversorgungswege der Le-
ber Uber Kollateralen, akzessorische Gefalde oder variante Gefaldabgange vor
Verschluss dokumentiert werden, um deren Rolle flr die Kompensation des Le-

berarterienverschlusses genauer zu analysieren.

Es konnte aulerdem die Relevanz einer gleichzeitig vorliegenden Portalvenen-
stenose bei Arterienverschluss naher untersucht werden. Fur eine genauere In-

terpretation der Uberlebenszeiten verstorbener Patienten wére es sicherlich
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sinnvoll die Grunderkrankungen und Komorbiditaten der Patienten in den ein-
zelnen Gruppen genauer einzubeziehen, und die genaue Todesursache zu er-
fassen um zu differenzieren ob sie an den Folgen des Leberarterienverschlus-

ses oder ihrer Grunderkrankung verstorben sind.
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5 Zusammenfassung

In dieser Doktorarbeit wurde der Einfluss von Leberarterienverschllissen unter-
schiedlicher Genese auf die Transaminasen untersucht. Ebenso wurden Zu-
sammenhange mit Aszitesbildung, Abszessformation und CRP Erhéhung analy-
siert. Es wurde ein Kollektiv von insgesamt 90 Patienten in 6 Gruppen geglie-
dert. Geordnet wurden die Gruppen nach der Ursache des Arterienverschlus-
ses. Im Durchschnitt waren die Patienten 57,91 Jahre alt, das hochste Alter hat-
ten Patienten der Gruppe Tumorinfiltration, das geringste Alter Patienten der
Gruppe Lebertransplantation. Die langste mittlere Uberlebenszeit hatten die Pa-
tienten mit TACE (597,75 Tage), die kurzeste hatten Patienten mit Spontanver-
schluss (4,75 Tage). Den gréfdten Transaminasenanstieg fand man in den
Gruppen Spontanverschluss (GOT 10420,8 IU/l) und operativer Verschluss
(GOT 5258,45 IU/). Im zeitlichen Verlauf zeigte sich, dass die Leberwerte bei
den Patienten im Mittel um die 7,56 Tage brauchten um sich zu normalisieren.
Zudem zeigte sich bei den Patienten in fast allen Gruppen ein peakférmiger,
steiler Anstieg, und ebenso schneller Abfall der Transaminasen. Lediglich bei
den TACE Patienten und der Gruppe Tumorinfiltration konnte dies nicht beo-
bachtet werden. Obwohl sich hier auch ein Anstieg der Leberwerte zeigte, war
dieser eher langsam und moderat im Vergleich zu den anderen Gruppen. Das
CRP war in den Gruppen Coilverschluss und operativer Verschluss mit 20,27
mg/dl und 19,92 mg/dl am hoéchsten. Abszessformationen zeigten die Patienten
mit Zustand nach Lebertransplantation mit 69,57% am haufigsten. In Bezug auf
ischamische Cholangitis und Gallengangsnekrosen beurteilten wir die CRP-
Werte der Patienten. Es zeigte sich kein Zusammenhang zwischen den gemes-
senen CRP- Werten und der prozentualen Abszessbildung in den einzelnen Pa-
tientengruppen. Zudem unterschieden sich die CRP-Werte des gesamten Pati-
entenkollektivs und die CRP-Werte der Abszesspatienten allein nicht gravie-
rend. Die Aszitesbildung konnte in keinen kausalen Zusammenhang zum Le-
berarterienverschluss gesetzt werden. Die Transaminasen stiegen zwar durch
einen Leberarterienverschluss an, es ergaben sich jedoch abhangig von der ge-
nauen Ursache verschieden hohe Werte. AuRerdem besserten sich die Leber-

werte unabhangig von der Hohe des Transaminasenanstiegs unterschiedlich
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schnell. Eine prognostische Aussagekraft diesbezuglich kann hier also eben-

falls nicht festgestellt werden.
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