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1 Einleitung

1.1 Allgemeine Einfihrung

Die Leberfibrose und die Leberzirrhose als Endstadium dieser chronischen Er-
krankung stellen mit weltweit knapp 1.300.000 Todesfallen im Jahr 2015 eine
haufige Todesursache dar (Mortality and Causes of Death, 2016). Die Todesfal-
le stiegen von circa 676.000 im Jahre 1980 auf Uber 1 Millionen im Jahr 2010,
was in etwa 2% aller Todesfalle weltweit entspricht (Mokdad et al., 2014). Als
Leberfibrose bezeichnet man eine zunehmende Fibrosierung des Organs durch
den Umbau von funktionellem Leberparenchym zu funktionslosem Bindegewe-
be. Dies geschieht im Rahmen einer ,Wundheilung“ bei wiederholter Schadi-
gung der Leber, meist durch chronische Prozesse (Bataller and Brenner, 2005).
In fortgeschrittenem Stadium mundet die Leberfibrose in eine Leberzirrhose,
einem nach aktuellem Kenntnisstand weitestgehend irreversiblen Zustand der
chronischen Organdegeneration. Leberversagen und portale Hypertension mit
konsekutiver Bildung von Kollateralkreislaufen sind mdogliche Folgen (Herold,
2014). Des Weiteren zahlt die Leberzirrhose, unabhangig von ihrer Atiologie, zu
den wichtigsten Risikofaktoren fir die Entwicklung eines Hepatozellularen Kar-
zinoms (Balogh et al., 2016). Leberfibrose und Leberzirrhose stellen die ge-
meinsame Endstrecke fast aller chronischen Lebererkrankungen dar. Auf Grund
der vielfaltigen Ursachen sind Leberfibrose und Leberzirrhose auf der ganzen
Welt anzutreffen, allerdings bestehen regional deutliche Unterschiede in der
Atiologie (Mokdad et al., 2014). In Deutschland zahlen die alkoholische und
nicht-alkoholische Fettlebererkrankung sowie die viralen Hepatitiden B und C zu
den haufigsten Ursachen einer Leberzirrhose (Wigand and Berg, 2013). Bei der
Therapie der Grunderkrankung besteht in manchen Fallen eine Chance auf
Besserung. Eine Lebertransplantation kann als ultima ratio in Betracht gezogen
werden (Herold, 2014).
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Die Leber

Die Leber nimmt als gro3tes Stoffwechselorgan auf Grund ihrer Synthese- und
Metabolisierungsfunktion eine zentrale Rolle in vielen Soffwechselvorgangen
des menschlichen Koérpers ein (Aumdller et al., 2010). Die Blutversorgung er-
folgt sowohl arteriell Gber die A. hepatica aus dem Truncus coeliacus, als auch
portalvenos uber die Pfortader. Im physiologischen Zustand wird die Leber zu
ca. 25% arteriell Uber die A. hepatica und zu 75% portalvenés Uber die Pfort-
ader versorgt (Feng et al., 2014, Aumdiller et al., 2010). Etwa 25% des Herz-
zeitvolumens fliel3en in die Leber, was ca. 100-130 ml/min pro 100g Leberge-
webe entspricht (Feng et al., 2014). Hiervon befindet sich ca. 40% in den gro-
Ben hepatischen GefalRen wie der Pfortader und den Lebervenen, die tbrigen
60% des hepatischen Blutvolumens befindet sich in den Sinusoiden (Feng et
al., 2014). Das Blut der Pfortader enth&lt von den Bauchorganen kommend das
nahrstoffreiche Blut, welches in der Leber zuerst verstoffwechselt und gegebe-
nenfalls entgiftet wird, bevor es Uber die Vv. hepaticae in die V. cava inferior
und somit in den Koérperkreislauf eingespeist wird (Aumdtller et al., 2010). Dieser
Vorgang nennt sich First-Pass-Effekt (Karow and Lang-Roth, 2014). Funktionell
gliedert sich die Leber in acht Segmente, die jeweils von einem groRen Ge-
fallast der portalen Trias aus A. hepatica, Pfortader und Gallengang versorgt,
beziehungsweise drainiert werden (Aumdller et al., 2010). Die einzelnen Seg-
mente werden physiologisch unterschiedlich mit Blut versorgt (Wang et al.,
2013).

Leberzirrhose

Epidemiologie

Die Inzidenz der Leberzirrhose in Europa und den USA betragt circa
250/100.000/Jahr (Herold, 2014). Ménner sind doppelt so haufig betroffen wie
Frauen (Koop, 2013). In Deutschland betrug die durch Leberzirrhose verursach-
te Todesrate im Jahre 2012 bei Frauen 7,8/100.000/Jahr, gegeniber
18,8/100.000/Jahr bei Mannern (Global Health Observatory, 2014). Insgesamt
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stellt die Leberzirrhose die flinfthaufigste Todesursache bei den 45- bis 64-
Jahrigen in Deutschland dar (Koop, 2013). Dartber hinaus ist die Leberzirrhose
eine fakultative Prakanzerose fiur die Entstehung eines Hepatozellularen Karzi-
noms (Deutsche Krebsgesellschaft, EI-Serag and Rudolph, 2007). In circa 70-
90% findet man bei der Diagnose eines HCC nebenbefundlich eine Leberzir-
rhose (El-Serag, 2012, El-Serag and Rudolph, 2007). Das 5-Jahres Erkran-
kungsrisiko an HCC liegt fur Patienten mit Leberzirrhose bei 5-30%, je nach
Atiologie, Region, Ethnie und Stadium der Zirrhose (El-Serag, 2012). Die Atio-
logie der Leberzirrhose spielt fur die Entstehung eines HCC an sich keine Rolle,
kann jedoch die Geschwindigkeit des Prozesses beeinflussen (El-Serag, 2012).

Atiologie und Risikofaktoren

Die Leberzirrhose ist die Spatfolge verschiedener Lebererkrankungen, die pa-
thophysiologisch alle in einer gemeinsamen Endstrecke minden. Die Genese
lasst sich in 7 Gruppen unterteilen (Wiegand and Berg, 2013b). Die haufigste
Ursache einer Leberzirrhose in der westlichen Welt stellen mit ca. 55% die
chronisch verlaufenden Hepatitiden B, C und D dar (El-Serag, 2012, Herold,
2014, Wiegand and Berg, 2013b). Gefolgt werden diese vom Alkoholabusus mit
40% (Herold, 2014). Die durch Alkoholabusus hervorgerufene alkoholische
Steatohepatitis gehort zusammen mit der Nicht-alkoholischen Steatohepatitis zu
den Fettlebererkrankungen (Herold, 2014). Mit ca. 5% weitaus seltener sind die
Ubrigen Ursachen der Leberzirrhose, worunter die Autoimmunerkrankungen
Autoimmunhepatitis, Primar biliare Zirrhose und Priméar sklerosierende Cholan-
gitis, sowie die chronischen Gallenwegserkrankungen fallen (Wiegand and
Berg, 2013b, El-Serag and Rudolph, 2007). Die Ursache bei der kardiovaskula-
ren Genese beruht auf Ereignissen, die Uber einen Rickstau von Blut die Leber
schadigen, wie die Rechtsherzinsuffizienz oder das Budd-Chiari-Syndrom
(Herold, 2014). Die Pathogenese bei Speichererkrankungen wie Morbus Wilson
oder Hamochromatose besteht aus einer Zellschadigung durch die Akkumulati-
on von nicht-abbaubaren Stoffen oder Stoffwechselprodukten in den Hepatozy-
ten. An letzter Stelle stehen die seltenen Ursachen. Bei Kleinkindern findet sich

ein anderes Ursachenspektrum. Hier sind die Hauptursachen Gallengangsatre-
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sien und hereditare Stoffwechselerkrankungen (Pinto et al., 2015). Nimmt man
nun die haufigsten Ursachen, so sind die Hauptrisiken in Deutschland an einer
Leberzirrhose zu erkranken, ungeschitzte sexuelle Kontakte, Alkoholabusus,

Ubergewicht und ungesunde Ernahrung (Herold, 2018).

Pathophysiologie

Die Leberfibrose beschreibt die Zerstérung von funktionellem Leberparenchym
und der GefalRarchitektur der Leber durch bindegewebigen Umbau (Lee and
Friedman, 2011). Sie ist das Produkt wiederholter ,Wundheilungsprozesse® bei
wiederkehrender beziehungsweise dauerhafter Schadigung der Leber (Bataller
and Brenner, 2005). Nach einer akuten Leberzellschadigung kommt es neben
der Zellregeneration und dem Austausch nekrotischer und apoptotischer Leber-
zellen zu einer konsekutiven Entziindungsreaktion (Czaja, 2014, Bataller and
Brenner, 2005). Hierbei handelt es sich um einen physiologischen und in ge-
wissen Ausmalien reversiblen Prozess (Lee and Friedman, 2011). Im Rahmen
der Entzindungsreaktion kommt es zu einer begrenzten Ablagerung von extra-
zellularer Matrix (ECM) (Bataller and Brenner, 2005). Diese besteht unter ande-
rem aus den Proteinen Kollagen, Laminin, Elastin und Fibronektin (Sebastiani
et al., 2014). Bei persistierender Leberschadigung erfolgte jedoch keine Rege-
neration des Leberparenchyms (Bataller and Brenner, 2005). In diesem Fall
werden die Hepatozyten durch grol3ere Mengen ECM ersetzt (Sebastiani et al.,
2014, Bataller and Brenner, 2005). Verantwortlich fur die tberschiel3ende Pro-
duktion von ECM sind die im Dissé-Raum lokalisierten Hepatischen Sternzellen
(HSC) (Sebastiani et al., 2014). Durch die Inflammation der Leber werden sie
aktiviert und transformieren sich in sowohl proliferative als auch kontraktile Myo-
fibroblasten (Lee and Friedman, 2011, Sebastiani et al., 2014). So wird das
Gleichgewicht zwischen Produktion und Abbau von ECM gestort und es kommt
zur Bildung fibrotischer Narben (Sebastiani et al., 2014). Durch die Entziln-
dungsprozesse kommt es weiterhin zu perisinusoidalen Ablagerungen, was die
Diffusionsstrecke verlangert und so neben dem Untergang von Hepatozyten
zusatzlich die Entgiftungsleistung der Leber einschrankt (Rabe et al., 2001). Bei

fehlendem Rickgang der Entziindungsreaktion kann durch den persistierenden
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Stimulus eine Leberzirrhose entstehen (Sebastiani et al., 2014). Je weiter die
Erkrankung fortschreitet, desto gré3er wird der Anteil an funktionslosem Binde-

gewebe (Bataller and Brenner, 2005).

1.3.3.1 Einfluss auf die hepatische Hamodynamik

Auch die Leberperfusion wird durch das Fortschreiten des zirrhotischen Le-
berumbaus beeinflusst. Durch ECM-Ablagerungen verlieren die Sinusoide ihre
Compliance, die Mdglichkeit, sich bei einem gré3eren Volumenangebot zu er-
weitern und so die anfallende Blutmenge adaquat weiterleiten zu kdbnnen (Rabe
et al., 2001). Im Verlauf kénnen die Gefale auch obliterieren (Rabe et al.,
2001). Zusatzlich kénnen die sich bildenden bindegewebigen Septen die Archi-
tektur der Leberlappchen angreifen und durch Torquierung oder Kompression
ebenfalls zum Verschluss von kleinen Portalgefaien oder Lebervenen fihren
(Rabe et al., 2001). Das Zusammenspiel dieser Faktoren resultiert letztendlich
in einer Verringerung des hepatischen Gefal3querschnittes. Durch den vermin-
derten Gefal3querschnitt wiederum ist die Leber nicht mehr in der Lage, die ge-
samte anfallende Blutmenge zu verarbeiten oder passieren zu lassen. Es
kommt zu einem Riickstau vor allem in das Gebiet der Pfortader mit konsekuti-
ver portaler Hypertension, da das Blut aus den Eingeweiden einen deutlich
niedrigeren Blutdruck aufweist als die arterielle Versorgung der Leber. Zusatz-
lich entwickeln sich funktionelle arterioportalvendse Shunts entlang der binde-
gewebigen Septen (Rabe et al., 2001). Alles in allem kommt es mit zunehmen-
dem Fibrosierungsgrad der Leber auf Grund des abnehmenden GefaRquer-
schnittes bei héherem arteriellem Perfusionsdruck zu einer progredienten Arte-
rialisierung der hepatischen Perfusion bei gleichzeitig abnehmendem portalve-

ndsem Anteil an der hepatischen Gesamtperfusion (Thaiss et al., 2019).
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1.3.4 Einteilung

1.3.4.1 Child-Pugh-Score

Der Child-Pugh-Score ist der gangigste Score zur klinischen Einteilung der Le-
berzirrhose. Er wurde 1964 von C. G. Child und J. G. Turcotte erstmals be-
schrieben (Child and Turcotte, 1964). Im klinischen Alltag findet heutzutage die
nach R. N. Pugh modifizierte Version aus dem Jahre 1973 Verwendung (Pugh
et al., 1973). Er verwendet die objektiven Laborparameter Bilirubin (gesamt) im
Serum, Albumin im Serum und den Quick-Wert, aber auch die subjektiven klini-
schen Parameter Hepatische Enzephalopathie und Aszites (Kaplan et al., 2015,
Peng et al., 2016). Die Einteilung der Zirrhose erfolgt in drei Schweregrade A, B
und C, anhand welcher prognostische Aussagen beziiglich der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit und der perioperativen Mortalitdt im Falle eines Eingriffes
getroffen werden kénnen (Peng et al., 2016, Pugh et al., 1973, Child and
Turcotte, 1964).

Tabelle 1: Child-Pugh-Score

Child-Pugh-Score 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Albumin im Serum (g/dl) | > 3,5 28-35 <28
Bilirubin im Serum (g/dl) | <2,0 2,0-3,0 >3,0
Quick (%) > 70 40 - 70 <40
Aszites (Sonographisch) | Keine Leichtgradig | Mittelgradig
Enzephalopathie Keine Grad I -1l Grad lll — IV
Addition der Punkte: ChildA=5-6

ChildB=7-9

ChildC=10-15

Angelehnt an G. Herold et al. (2014) (Herold, 2014)
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1.3.4.2 MELD-Score

135

Der MELD-Score ist ein weiterer Score, um die Uberlebenswahrscheinlichkeit
bei Patienten mit fortgeschrittenen Lebererkrankungen vorherzusagen
(Londono et al., 2007, Kamath et al., 2007). Er verwendet mit den drei Laborpa-
rametern Bilirubin (gesamt) im Serum, Kreatinin im Serum und den INR (Inter-
national normalized Ratio) ausschliel3lich objektive Parameter (Kamath et al.,
2007, Kamath et al., 2001). In Deutschland wurde er wegen seiner hohen Aus-
sagekraft beziglich der 3-Monats-Mortalitat von der Bundesarztekammer in
ihren Richtlinien zur Organtransplantation gem. § 16 TPG als ,Mal} fur die
Dringlichkeit einer Transplantation® festgelegt (Bundesarztekammer, 2016).
Auch Eurotransplant verwendet den MELD-Score zur Evaluation der Dringlich-
keit einer Transplantation (Quante et al., 2012). In den meisten Fallen stimmen
der MELD-Score und der Child-Pugh-Score in ihren prognostischen Aussagen
Uberein, in spezifischen Fallen gibt es jedoch kleine Unterschiede (Genda et al.,
2016, Peng et al., 2016).

Klinik

Generell lasst sich die Leberzirrhose in ein kompensiertes und in ein dekom-
pensiertes Stadium unterteilen (Alexander et al., 1999, Herold, 2014). Im kom-
pensierten Stadium sind 20-30% aller Patienten mit einer Leberzirrhose zu-
nachst beschwerdefrei (Alexander et al., 1999). Bei den lbrigen Patienten do-
minieren in den meisten Fallen die unspezifischen Allgemeinsymptome
(Alexander et al., 1999, Herold, 2014). 70% klagen tber Schwache, rasche Er-
mudbarkeit und Abgeschlagenheit, 60% uber Vollegefuhl und Inappetenz
(Alexander et al., 1999, Herold, 2014). Geschlechtsspezifisch haufig sind Li-
bido- und Potenzstérungen (Alexander et al., 1999). Frauen entwickeln in der
Regel eine Amenorrho (Alexander et al., 1999). Bei einer floriden Hepatitis kén-
nen begleitend Fieber, Schmerzen in der Lebergegend und Gewichtsverlust
auftreten (Alexander et al., 1999). Im weiteren Verlauf kdnnen sich diverse Le-
berhautzeichen entwickeln. Hier sind vor allem Spider navi, die Bauchglatze,

sowie Palmar- und Plantarerythem zu nennen (Dogra and Jindal, 2011, Koop,

13



1.3.6

2013, Herold, 2014). Als dekompensiert gilt eine Leberzirrhose, wenn Komplika-
tionen auftreten (Herold, 2014, Alexander et al., 1999). Auf Grund des langen
asymptomatischen Verlaufes suchen Patienten haufig erst in diesem Stadium

zielgerichtet einen Arzt auf (Alexander et al., 1999, Pinto et al., 2015).

Komplikationen

Die Komplikationen der Leberzirrhose sind vielfaltig. So kann es zu einem er-
hohten Blutungsrisiko mit teils zu akut vital bedrohlichen Blutungskomplikatio-
nen kommen. Hierflr verantwortlich ist unter anderem eine Koagulopathie bei
abnehmender Syntheseleistung der Leber, welche sich negativ auf die Bildung
der Gerinnungsfaktoren auswirkt (Herold, 2018). Bei sekundarer Splenomegalie
kann es zusatzlich zu einer Thrombopenie kommen. Bei einer portalen Hyper-
tension mit gastrointestinalen Varizen ergeben sich bei bereits deutlich erhdh-
tem Blutungsrisiko zusatzlich anatomische Blutungsrisiken. Je nach Child-
Stadium resultiert dies in einer fir eine Varizenblutung bestehende Letalitat von
<10% bei Child A bis ca. 50% bei Chid C (Herold, 2018).
Bei Insuffizienz der hepatischen Metabolisierungs- und Entgiftungsfunktion
kann es zu vielen Komplikationen kommen. Erwahnenswert ist hier die haufig
auftretende hepatische Enzephalopathie bei insuffizienter hepatischer Ammoni-
akelimination, welche Uber eine progrediente Vigilanzminderung bis zum hepa-
tischen Koma fuhren kann (Herold, 2018). Bei vermindertem Processing von
Bilirubin kommt es zum lkterus, eines der in der Bevolkerung am besten be-
kannten Zeichen einer Leberfunktionsstérung.
Weitere Komplikationen stellen Aszites und ein akut auf chronisches Leberver-
sagen mit konsekutivem Leberausfallkoma dar (Zimmermann, 2016, Herold,
2018).

Bei Aszites kann es zu einer weiteren potenziell schweren Komplikation kom-
men, der spontanen bakteriellen Peritonitis. Hiervon sind ca. 15% aller Patien-
ten mit portalem Aszites betroffen (Herold, 2018). Das Risiko steigt mit abneh-
mendem Proteingehalt im Aszites (Herold, 2018) und somit auch mit progre-

dienter Lebersynthesestorung. Die Letalitat betragt bis zu 50% (Herold, 2018).

14



1.3.7

1.3.7.1

Im Rahmen einer akuten Exazerbation einer bereits bestehenden, chronischen
Leberinsuffizienz kann es auch zu einem akut auf chronischen Leberversagen
kommen. Dieses unterscheidet sich von der akuten Dekompensation einer be-
kannten Leberzirrhose durch ein zusatzliches extrahepatisches Organversagen.
Beim Versagen von 2 oder mehr Organen steigt die Mortalitdt auf Uber 50%
(Zimmermann, 2016).

Haufig leiden die Patienten stark unter der mit einhergehenden Kachexie
(Herold, 2014).

Diagnostik

Goldstandard der Leberfibrosediagnostik ist nach wie vor die Leberbiopsie mit
anschlieBender histologischer Aufarbeitung (Alexander et al., 1999, Strassburg
and Manns, 2006). Allerdings geben eine oder mehrere Biopsien immer nur
Uber ein sehr limitiertes Areal des Gesamtorganes Auskunft. Dementsprechend
liegt die Gefahr eines Sampling-Errors vor, welcher im Folgenden noch genauer
erklart wird (Regev et al., 2002).

Fur die Leberfibrosediagnostik gibt es alternativ auch nicht-invasive Methoden,
die zur Diagnosestellung beitragen kénnen (Lurie et al., 2015).

Leberbiopsie

Die Leberbiopsie ist ein Verfahren, welches heutzutage im klinischen Alltag re-
gular zur Anwendung kommt (Van Leeuwen et al., 2008). Sie erlaubt eine Viel-
zahl von Aussagen zum Leberparenchym, unter anderem zu Architekturveran-
derungen, zum Grad von Entziindungsaktivitat und Nekrose, dem Fibrosegrad
und vielem mehr (Van Leeuwen et al., 2008). Auch konnen auf diese Weise
diverse Krankheitsursachen einer Leberzirrhose Uberpruft werden (Van
Leeuwen et al., 2008). Zur Gewinnung einer Leberbiopsie gibt es verschiedene
Verfahren. Die Probenentnahme erfolgt entweder per Aspiration oder durch das
Herausschneiden von Lebergewebe (Strassburg and Manns, 2006). Die drei
gangigen Zugangswege sind die perkutane, die transjugulare und sehr selten
die laparoskopische Leberbiopsie (Grant and Neuberger, 1999). Je nach Vo-

raussetzungen und Begleiterscheinungen werden bestimmte Biopsiearten be-
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vorzugt (Rockey et al., 2009). Bei der transkutanen Biopsie kdnnen diverse
bildgebende Verfahren zur Unterstitzung herangezogen werden. Die wichtigs-
ten Komplikationen sind Blutungen, das Verschleppen von Tumorzellen mit
konsekutiver peritonealer Aussaat, Infektionen und die Verletzung anderer Ab-
dominalorgane (Strassburg and Manns, 2006). Die Mortalitat betragt zwischen
0,1% und 0,01% (Strassburg and Manns, 2006).

Probleme gibt es beim Gewinnen der Biopsie, dem sogenannten Sampling. Hier
zieht man eine oder mehrere Stichproben, um reprasentative Fakten Uber die
Zusammensetzung des Organs zu erhalten. Wie im Kapitel Histologie beschrie-
ben, ist die Leberzirrhose ein inhomogen voranschreitender Prozess. Das flhrt
dazu, dass entnommene Biopsien das eigentliche Ausmald der Erkrankung so-
wohl stark tber- als auch deutlich unterschatzen kénnen. Ist dies der Fall, so
spricht man von einem Sampling Error. Dieser kann neben Ungenauigkeiten
beim Staging im schlimmsten Fall zu Fehldiagnosen fihren (Ratziu et al.,
2005).

Sampling Error

Bei einer Leberbiopsie wird etwa 1/50.000 des Organs entnommen und unter-
sucht (Sumida et al., 2014). Um einen Sampling Error mdglichst zu vermeiden,
wird empfohlen, eine groRBere Anzahl an Gewebeproben zu entnehmen
(Sumida et al., 2014). Dies sollte durch eine dickere Nadel und die Entnahme
von mindestens 2 Biopsien realisiert werden (Sumida et al., 2014). Auch sollte
die Probe eine Mindestlange von 15-16 mm aufweisen, um aussagekraftig zu
sein (Sumida et al., 2014). Eine Studie von Ratziu et al. ermittelte bei der trans-
kutanen Leberbiopsie lediglich eine moderate bis schlechte Ubereinstimmung
zwischen 2 entnommenen Biopsien, unter anderem hinsichtlich perisinusoidaler
Fibrose und Inflammation (Ratziu et al., 2005). Je nach Kriterium hatte die Dop-
pelbiopsie eine bis zu 20% bessere Sensitivitat im Vergleich zu den Einzelbiop-
sien (Ratziu et al., 2005). Insgesamt zeigte keines der sieben angelegten Krite-
rien eine hohe Ubereinstimmung zwischen den beiden parallel entnommenen
Biopsien (Ratziu et al., 2005). Der Fibrosegrad variierte bei 41% der Patienten,

in 35% der Falle wurde bei fortgeschrittener Fibrose in der einen Biopsie keine
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1.3.7.2

oder nur milde Fibrose in der anderen Biopsie gefunden (Ratziu et al., 2005,
Sumida et al., 2014). Fur perisinusoidaler Fibrose wird ein negativ pradiktiver
Wert von 60% angegeben (Ratziu et al., 2005).

Histologie

Das Staging der Leberfibrose ist eine quantitative Analyse und beschreibt den
Erkrankungsfortschritt Uber den Grad der Vernarbung mit der Leberzirrhose als
finalem Grad (Goodman, 2007). Es hat relevante Auswirkungen auf Prognose
und Therapie der Erkrankung (Desmet et al.,, 1994). Das Grading wiederum
beschreibt als qualitative Analyse die Schwere des Krankheitsprozesses und
damit die Geschwindigkeit des Erkrankungsfortschritts (Goodman, 2007). Nek-
rose und Inflammation fliel3en hier mit ein (Schirmacher et al., 2004). Eine zwei-
te Probenentnahme mit Histologie 3-5 Jahre nach der initialen Leberbiopsie hat
derzeit die hdchste Aussagekraft beziglich des Progresses der Leberfibrose
(Marcellin et al., 2002). Zum Staging der Leberzirrhose gibt es aktuell mehrere
Scores, die parallel verwendet werden. lhr gemeinsamer Nachteil ist, dass ihre
einzelnen Grade als Kategorien zu verstehen sind und kein quantitatives Aus-
mafd an bereits fibrosiertem Gewebe beinhalten oder ermitteln (Shiha and
Zalata, 2011, Goodman, 2007). Bisher ist es nicht gelungen, sich auf einen
gangigen Score fur den Alltagsgebrauch zu einigen (Guido et al., 2011). Ziel-
setzung der meisten Autoren ist eine einfache Anwendbarkeit fir den Patholo-
gen und eine gute Kommunizierbarkeit fir den Kliniker als praktischen Anwen-
der (Brunt, 2000, Lefkowitch, 2007).

Staqing nach Ishak

Der Ishak-Score ist eine Weiterentwicklung des von Knodell et al. 1981 erst-
mals beschriebenen Histology Activity Index (HAI) (Ishak et al., 1995,
Goodman, 2007). Fur das individuelle Staging hat sich der Score nicht grof3fla-
chig etablieren kénnen (Goodman, 2007). Er wird wegen seiner grol3eren An-
zahl an Parametern in grof3en klinischen Studien angewendet, die auf Grund
einer groBRen Anzahl an Biopsien eine statistische Auswertung erfordern, um

dort statistische Unterschiede sichtbar zu machen (Goodman, 2007). Da man
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bei der Leberzirrhose von einem langsam voranschreitenden Prozess ausgeht,

haben die meistens Scores relativ wenige Graduierungen, was zur Evaluation

der Fibrose einen Nachteil darstellt (Goodman, 2007). Hier ist der Ishak-Score

mit seinen sechs Graden am sensitivsten (Goodman, 2007). Diesen Vorteil

kann er unter anderem ausspielen, wenn das histologische Bild in der Probe

uneinheitlich ist (Lefkowitch, 2007). In diesen Fallen erlaubt er eine genauere

Klassifizierung der Vernarbung (Lefkowitch, 2007). AulRerdem kann seine Gra-

duierung leicht in die anderen Scores Ubersetzt werden (Goodman, 2007).

Tabelle 2: Ishak-Score

Stadium

Verbal
Keine Fibrose

Minimale Fibrose

Leichte Fibrose

Fibrose

Fortgeschrittene Fibrose

Beginnende Zirrhose

Zirrhose

Histologische Merkmale
Keine Fibrose

Faservermehrung einiger Portalfel-

der mit oder ohne kurze Septen

Faservermehrung der meisten Por-

talfelder mit oder ohne kurze Septen

Portale Faservermehrung mit porto-

portalen Septen

Portale Faservermehrung mit ausge-
pragten portoportalen oder porto-

zentralen Septen

Ausgepragte Septenbildung (porto-
portal oder portozentral) mit einzel-

nen Knoten

Wahrscheinliche oder definitive Zir-

rhose

Angelehnt an J. Lorke et al. (2007) (Lorke et al., 2007)
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1.3.7.3 Serummarker

Es werden derzeit viele neue Serummarker fir die Diagnose und das Monito-
ring der Leberzirrhose erforscht. Die gangigen, bereits etablierten Serummarker

werden im Folgenden vorgestellt.

AST-Platelet Ratio Index (APRI)

Der APRI ist ein unkompliziert aus gangigen Laborparametern zu errechnender
Marker, um eine fortgeschrittene Leberfibrose festzustellen, auch als mdgliche
Alternative zur Biopsie und Histologiegewinnung (Houot et al., 2016). Er ist
auch in Landern mit weniger finanziellen Mitteln im Gesundheitssystem an-
wendbar, da er sich auf 2 gangige Laborparameter der Routinediagnostik be-
schrankt. Deren Bestimmung dauert je nach Gerat maximal einige Stunden, sie
sind also auch zeitnah verfligbar.

Der APRI berechnet sich aus dem Verhéltnis von gemessener Aspartat-
Aminotransferase (AST) [U/L] zu einem AST- Referenzwert [U/L] geteilt durch
die Thrombozytenzahl [10%/L] x 100 (Lorke et al., 2007, Wai et al., 2003).

AST[%] /ReferenzAST [l—é] 100

APRI= —
Thrombozytenzahl [T]

Der APRI lasst sich jedoch nicht auf Ursachen der Leberzirrhose Ubertragen,
die selbst mit einer erhdhten AST einhergehen kdnnen, wie exemplarisch die
alkoholische Fettlebererkrankung (ASH). Des Weiteren ist der APRI bisher
hauptséachlich fir die Virushepatitiden evaluiert worden (Lin et al., 2011, Lorke
et al., 2007). Dennoch wird er von der WHO aktuell in Bereichen mit wenigen
Ressourcen, in denen keine Elastographie oder Fibrotest vorhanden sind, emp-
fohlen (Lurie et al., 2015, WHO, 2016).
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Andere Serummarker

AST/ALT-Quotient

Die auch als Transaminasen bezeichneten Laborwerte AST und ALT werden
bei Zellschadigung aus dem Zellinneren freigesetzt, sind fur sich alleine ge-
nommen allerdings nicht sehr aussagekraftig (Gowda et al., 2009, Lurie et al.,
2015). Zusammen genommen bilden sie einen Enzymaktivitats-Quotient und
ergeben ein Bild tber das Ausmal} der Leberzellschadigung (Lurie et al., 2015).
Im klinischen Alltag ist der AST/ALT-Quotient auch unter dem Namen De-Ritis-
Quotient bekannt (De Ritis et al., 1957). Ein Quotient <1 spricht eher fur eine
entztindliche, ein Quotient >1 eher fur eine nekrotische Genese, da die hepati-
sche AST zu etwa 80% im Mitochondrium lokalisiert ist und nur bei schwerer
Zellschadigung freigesetzt wird (Gowda et al., 2009, Gressner and Arndt, 2007).
Auf Grund eines negativ pradiktiven Wertes von >90% ab einem Cut-off-Wert
von 0,8 bei maRigem positiv pradiktivem Wert, eignet sich der AST/ALT-
Quotient zum Ausschluss einer fortgeschrittenen Fibrose oder Zirrhose der Le-
ber und kann so zu einem gezielteren Einsetzen der Leberbiopsie zur Diagno-

sesicherung eingesetzt werden (McPherson et al., 2010).
FIB-4-Index

Der FIB-4-Index bendtigt 4 Variable. Neben AST, ALT und Alter flie3t die
Thrombozytenzahl mit ein. Berechnet wird er mittels der Formel [Alter (Jahren)
x AST (IU/L)] / [Thrombozytenzahl (10%/L) x ALT (IU/L)]"? (Lurie et al., 2015). In
einer Studie aus dem Jahr 2011 lieferte er vergleichbare Ergebnisse wie der
FibroTest (Lurie et al., 2015, Stibbe et al., 2011). Auch er wird von der WHO
aktuell in Bereichen mit wenigen Ressourcen, in denen keine Elastographie
oder Fibrotest vorhanden sind, empfohlen (WHO, 2016).

Fibrotest

Fibrotest ist eine Kombination aus den 5 Serum-Biomarkern Alpha-2-
Makroglobulin, Apolipoprotein A1, Haptoglobin, y-Glutamyltranspeptidase und
Bilirubin (Lurie et al., 2015). Von einigen Studien wird er bereits fur den Klini-

schen Alltag als Alternative zur Leberbiopsie empfohlen (Stibbe et al., 2011,
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1.3.7.4

Poynard et al., 2004). Konkret sei er vor allem fir die Hepatitiden B und C, so-
wie fur die alkoholische Fettlebererkrankung ASH und die Nicht-alkoholische
Fettlebererkrankung NASH geeignet (Poynard et al., 2007). Hier kénne er so-
wohl die intermediaren als auch die fortgeschrittenen Fibrosestadien differen-

zieren (Poynard et al., 2007).

Radiologische Verfahren

Computertomographie

Die Computertomographie (CT) wurde 1967 von dem englischen Physiker
Hounsfield entwickelt und 1979 mit dem Nobelpreis pramiert (Goodman, 2010).
In den 1980er Jahren fand sie Eingang in den klinischen Alltag. Sie zahlt als
Rontgenschichtverfahren zu den Schnittbildgebungen und basiert auf der indi-
rekten Messung der Schwachung von Rontgenstrahlen (Hofer, 2016,
Kauffmann et al., 2006). Vorteil ist die Akquisition Uberlagerungsfreier Schicht-
bilder (Kauffmann et al., 2006). Eine in der sogenannten Gantry befindliche
Rontgenréhre mit korrespondierenden Detektoren rotiert mehrmals pro Sekun-
de kontinuierlich um den auf einem Tisch hindurchfahrenden Patienten (Hofer,
2016, Kauffmann et al., 2006). Die abgegebenen Réntgenstrahlen werden von
den Detektoren erfasst (Hofer, 2016, Kauffmann et al., 2006). Standard ist heu-
te das Spiral-CT mit einem kontinuierlichen Tischvorschub in Langsachse. Ge-
rate der neuesten Generation verwenden Multidetektorreihen-
Computertomographie (MDR-CT) (Kauffmann et al., 2006). Auf Grund mehrerer
Detektorreihen liefern sie Uber eine schnellere Bildfolge eine hdhere zeitliche
Auflésung (Hofer, 2016, Kauffmann et al., 2006). Dadurch wird die Darstellung
von Organen und deren Perfusion mdglich (Kauffmann et al., 2006).

Der aktuelle Standard hinsichtlich der CT-Durchfiihrung in der Leberbildgebung
ist die mehrphasische, kontrastmittelverstarkte CT. Sie beinhaltet die native
Bildgebung, sowie die i.v. Applikation von iodhaltigem Kontrastmittel und um-
fasst eine arteriell-dominante Phase (15-20s nach KM-Injektion) und eine por-
talventse Phase (50-70s nach KM-Injektion) (Reiser et al., 2011), sowie einer

zusatzlichen Spatphase bei Verdacht auf ein Hepatozelluldres Karzinom.
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Qualitative Zeichen der Zirrhose

Leberfibrose und vor allem Leberzirrhose lassen sich auch CT-morphologisch
darstellen. Es kommt zu einem inhomogenen und knotigen Parenchymumbau,
ggf. mit Regeneratknoten und hdckeriger oder gewellter Organoberflache
(Hofer, 2016). Ein abgerundeter linker Leberrand ist ebenfalls ein Hinweis auf
einen zirrhotischen Umbauprozess in der Leber (Herold, 2014). Der inhomoge-
ne Umbau &ulRert sich in einer normalen bis inhomogenen Dichte, die teilweise
nodular imponiert, sowie einer inhomogenen KM-Aufnahme (Reiser et al.,
2011). Eine perfusionsbedingte Hypertrophie des linken Leberlappen und des
Lobus caudatus bei gleichzeitiger Atrophie des rechen Leberlappens und einer
Verringerung des hepatischen Gesamtvolumens sind in vielen Fallen ebenfalls
feststellbar (Reiser et al., 2011, Kauffmann et al., 2006). Bei zunehmendem
Verlust des Gefal3querschnittes sind in der CT neben einer weiten Pfortader
auch mogliche Kollateralkreislaufe sichtbar (Herold, 2014). Hierzu gehdéren
Splenomegalie, Fundusvarizen, Osophagusvarizen und eine reperfundierte V.
umbilicalis (Aumiller et al., 2010). In fortgeschrittenem Stadium findet sich hau-
fig Aszites (Reiser et al., 2011). Regeneratknoten sind ein Zeichen einer hepati-
schen Parenchymregeneration. Sie kénnen in dysplastische Knoten dedifferen-
zieren, welche wiederum als HCC-Vorstufe gelten (Quaglia, 2018). Sowohl die
Makroregeneratknoten als auch die dysplastischen Knoten missen von einem

HCC abgegrenzt werden (Reiser et al., 2011).

Perfusions-CT

Die Perfusions-CT (auch Volumen Perfusions CT (VPCT)) ermoglicht eine
Quantifizierung der Gewebsperfusion (Ogul et al., 2014). Diese erfolgt Uber eine
wiederholte Akquisition von Bildern in einem vorgegebenen Untersuchungsge-
biet und generiert so zusatzlich zur raumlichen Auflésung eine zeitliche Dimen-
sion (Alkadhi et al., 2011). Dabei wird die temporare Dichte&dnderung im Gewe-
be nach schneller intraventser Gabe eines iodhaltigen Kontrastmittels gemes-
sen, wobei die Dichteanderung in Hounsfield-Einheiten (HU) direkt proportional
zur KM-Konzentration ist (Okada et al., 2011, Garcia-Figueiras et al., 2013,
Ogul et al., 2013). Die Dichtednderung in einer vorher festgelegten Region of
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Interest (ROI) wird Uber die Zeit in einer Time Density Curve (TDC) Aufgetragen
(Okada et al., 2011). Ermoglicht wird dieses Untersuchungsverfahren durch die
hohe raumliche und zeitliche Auflésung moderner MDCT-Gerate (Kauffmann et
al., 2006, Ogul et al., 2014). Die bei der Untersuchung mittels Perfusions-CT
akquirierten Bilder werden zur Weiterverarbeitung an eine Workstation ge-
schickt (Garcia-Figueiras et al., 2013, Ogul et al., 2014). Uber das Setzen von
Regions of interest (ROI) kénnen flur die Leber u.a. die Perfusionsparameter
Arterielle Leberperfusion (ALP — arterial liver perfusion), Portalvendse Perfusion
(PVP — portal venous perfusion bzw. PLP — portal liver perfusion und der Hepa-
tische Perfusionsindex (HPI — hepatic perfusion index) errechnet werden. Sie
geben Auskunft Uber die derzeit bestehenden Perfusionsverhaltnisse in der Le-
ber. Auf ihre Berechnung wird in den folgenden Textabschnitten noch genauer
eingegangen. Die Perfusionsparameter werden nun in funktionellen 3D-Karten
der Leber farbig dargestellt (Ogul et al., 2014), (Abbildung 2 + 3). Vorteile der
Perfusions-CT sind die relativ kurze Untersuchungszeit, die gute Bildqualitat
auch bei Aszites, die Mdglichkeit der Quantifizierung des zirrhotischen Gewe-
bes sowie die geringen Kosten (Ogul et al., 2013). Nachteilig sind die - vergli-
chen mit monophasischen CT-Protokollen - etwas héheren Strahlendosen, so-
wie die bei der Applikation von Kontrastmittel moglichen Nebenwirkungen, wo-
bei diese Einschrankung fiur alle CT Untersuchungen mit Gefal3darstellung gilt
(Ogul et al., 2014). Dazu gehéren neben Unwohlsein, Warmegefuhl und Juck-
reiz auch schwere Komplikationen wie Bronchospasmen, anaphylaktische Re-
aktionen, Nierenschadden und Hyperthyreosen bis zu thyreotoxischen Krisen
(Beckett et al., 2015, Eng et al., 2016).

Modelle zur Berechnung der Perfusionsparameter

a. Kompartimentanalyse
Einkompartimentanalyse

Intra-und Extrazellularraum werden als ein Kompartiment definiert (Garcia-

Figueiras et al., 2013). Die Perfusion wird Uber die maximale Steigung (maxi-
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mum slope) oder die maximale Hohe (peak height) der Gewebskonzentrations-
kurve berechnet, indem sie auf die arterielle Einflussfunktion normalisiert wer-

den (Garcia-Figueiras et al., 2013).

Zweikompartimentanalyse

Die Zweikompartimentanalyse geht davon aus, dass sich das verabreichte Kon-
trastmittel in einem intravasalen und einem extravasalen Kompartiment verteilt
und sich dort gut vermischt (Garcia-Figueiras et al., 2013). Mit Hilfe eines Pat-
lak-Modells kann nun die Diffusionsrate von intra- nach extravasal berechnet

werden (Garcia-Figueiras et al., 2013).

b. Dekonvolutionsanalyse

Die Dekonvolutionsanalyse nutzt zur Berechnung der IRF (Impulse Residue
Function) die Zeit-Konzentrationskurven (TDC) von Aorta und Gewebe (Garcia-
Figueiras et al., 2013). Daruber I&sst sich der Anteil des Kontrastmittels berech-
nen, der nach der Injektion eines KM-Bolus tber die Zeit im Gewebe verbleibt
(Garcia-Figueiras et al., 2013). Diese Methode ist nicht so anfallig fir Rauschen
wie das Maximum Slope Modell. Die Strahlenbelastung ist bei beiden Methoden
anndhernd identisch. Weiterhin von Vorteil ist, dass die Dekonvolutionsanalyse
im Gegensatz zum Maximum Slope Modell nicht so stark vom Bolusvolumen
und der Injektionsrate abhangt, was die Wahrscheinlichkeit flr qualitativ gute
Bilder erhoht.
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Tabelle 3: Bestimmung der Perfusionsparameter - Ubersicht

Modell Kompartimente Generierte Messwerte

Einkompartimentanalyse Ein BF,

Lebermodell Ein (aber mehrfach) | ALP, PVP, HPI

Zweikompartimentanalyse Dual BV, k-trans (Permeabili-
tat)

Dekonvolutionsanalyse Dual BF, BV, MTT

Angelehnt an R. Garcia-Figueiras et al. (2013) (Garcia-Figueiras et al., 2013)

Zielsetzung

Ziel der retrospektiven Studie war es, eine Korrelation zwischen dem histologi-
schen Grad der Leberfibrose und den im Perfusions-CT nachweisbaren Veran-

derungen der intrahepatischen Perfusionsparameter herzustellen.

Die Leberfibrose geht mit einer zunehmenden Veranderung der makroskopi-
schen wie mikroskopischen Leberarchitektur einher. Relevant fir diese Studie
ist vor allem die Zunahme des intrahepatischen Flusswiderstandes durch den

fortschreitenden bindegewebigen Umbau.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist daher, die Transformation der hepatischen Blut-
versorgung mittels Perfusions-CT im fibrotischen Gewebe zu quantifizieren und
mit den histologischen Stadien der Leberfibrose gemal Ishak-Score zu korrelie-
ren. Somit erfolgt eine nicht-invasive Bestimmung des hepatischen Fibrosegra-
des in Perfusions-CTs, welche im Rahmen eines Tumorstagings oder zum Tu-

morausschluss vor Lebertransplantation durchgefuhrt werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Diese retrospektive Studie Uber die Anwendung der Perfusions-CT zur Bestim-
mung des Fibrosegrades wurde von der Ethikkommission der Universitat Ta-
bingen genehmigt (Ethiknummer 291/2016B0O2).

Die Durchfuhrung erfolgte in der Abteilung fur Diagnostische und Interventionel-
le Radiologie des Universitatsklinikums Tubingen.

Es wurde eine Vorauswahl getroffen mit dem Ziel, ein Patientenkollektiv zu
identifizieren, in welchem die Patienten an einer chronischen Lebererkrankung
litten. Weiterhin mussten alle Patienten eine Perfusionscomputertomographie
zum Ausschluss eines HCC oder Staging eines HCC erhalten haben. Im An-
schluss an die Perfusionscomputertomographie musste entweder einer Leber-

teilresektion oder Lebertransplantation erfolgt sein. (Thaiss et al., 2019).

Im Rahmen der ambulanten und stationdren Kontrollen vor moglicher Trans-
plantation oder Teilresektion erfolgten neben der Perfusions-CT auch die Ent-
nahme von Blutproben zur Erhebung von hamatologischen und biochemischen
Laborparametern inklusive Leberparameter (Thaiss et al., 2019).

Zusatzlich wurden der Child-Score, der MELD-Score und der APRI bestimmt
(Thaiss et al., 2019).

APRI — Werte < 0,5 wurden als keine Fibrose, zwischen 0,5 und 1,5 als mode-
rate Fibrose und Werte > 1,5 als ausgepragte Fibrose gewertet (Houot et al.,
2016, Wai et al., 2003).

Der zeitliche Abstand zwischen Bildgebung und OP betrug im Median 31,7 Ta-
ge bei einer Spanne von minimal 6 bis maximal 42 Tagen (Thaiss et al., 2019).
Die so gewonnene grof3e Menge an Lebergewebe wurde im Institut fir Patho-
logie des Universitatsklinikums Tubingen ausfihrlich und systematisch hinsicht-
lich des histologischen Fibrosegrades nach Ishak untersucht. Die Begutachtung
erfolgte durch Herrn Dr. Bésmduller, einem Experten fir hepatologischen Er-
krankungen (Thaiss et al., 2019).
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2.2

Die Proben wurden in 3 Gruppen eingeteilt, Patienten mit Fibrose (F3 nach
Ishak), inkompletter Zirrhose (F5 nach Ishak) und kompletter Zirrhose (F6 nach
Ishak) (Thaiss et al., 2019).

In der Zwischenzeit wurden die hepatischen Perfusionsparameter aus den Per-

fusions-CTs errechnet und postoperativ mit dem histologischen Fibrosegrad
korreliert (Thaiss et al., 2019).

Tabelle 4: Patientengruppen nach Fibrosegrad (n. Ishak)

Fibrosegrad Patienten
Fibrose (F3) 10
Beginnende Zirrhose (F5) 5
Zirrhose (F6) 26

THAISS, W., SANNWALD, L., KLOTH, C., EKERT, K., HEPP, T., BOSMULLER, H., KLAG, T., NIKOLAOU, K., HOR-
GER, M. & KAUFMANN, S. 2019. Quantification of Hemodynamic Changes in Chronic Liver Disease: Correlation of
Perfusion-CT Data with Histopathologic Staging of Fibrosis. Acad Radiol, 26, 1174-1180.

Perfusions-CT-Bildgebungsprotokoll

Die Untersuchung aller Patienten wurde in einem 128-Zeilen Computertomo-
graphen

(Somatom Definition AS+, Siemens Healthineers, Forchheim) durchgefihrt
(Thaiss et al., 2019). Das CT-Protokoll umfasste eine initial durchgefiihrt native
abdominelle low-dose CT zur Lokalisation der Leberpforte (40 mAs, 100 kVp,
Schichtdicke 5,0 mm, Kollimation 128 x 0,6 mm, tube rotation time 0,5 s, pitch
0,6) (Thaiss et al., 2019).

Eine definierte scan range von 6,9 cm zur Abdeckung der z-Achse wurde be-
nutzt, um einen Grof3teil der Leber zu erfassen. Im Anschluss erfolgte eine Per-
fusions-CT in adaptiver spiral scan Technik (80 kVp, 100120mAs - in Abh&ngig-

keit des Patientengewichtes, Kollimation 64 x 0.6 mm mit z-flying focal spot und
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2.3

26 Wiederholungen der CT der Leber in einer Gesamtzeit von 40 s) (Thaiss et
al., 2019).

50 ml CT Kontrastmittel (Ultravist 370, Bayer Vital Leverkusen) wurden mit ei-
ner Flussrate von 5 ml/s intravends substituiert gefolgt von einem 50 ml Bolus
NaCl mit einer Flussrate von ebenfalls 5 mi/s (Thaiss et al., 2019). Die intrave-
ndse Applikation erfolgte tber eine dual-head Einspritzpumpe (Stellant, Medt-
ron, Saarbricken) (Thaiss et al., 2019). Es wurde eine Startverzégerung von 7
Sekunden verwendet (Thaiss et al., 2019).

Axiale Bilder mit einer Schichtdicke von 3 mm wurden ohne Uberschneidung
aus den Rohdaten der Perfusions-CT rekonstruiert. Hierfir wurde der weiche
Weichteil-Kernel (B10f) verwendet (Thaiss et al., 2019).

Sowohl die angenommene CTDIvol fur die Perfusions-CT, in welcher der volu-
metrische Scan durchgefuhrt wurde, als auch das korrespondierende Dosislan-
genprodukt wurden aufgezeichnet (Thaiss et al., 2019).

Modell zur Berechnung der Perfusionsparameter

2.3.1 Maximum Slope Modell

Das Maximum Slope Modell ist eine Kompartimentanalyse. Sobald das Kon-
trastmittel das zu untersuchende Organ oder Gewebe Uber ein zufihrendes
arterielles Gefal3 erreicht, beginnt es, sich gleichmaRig in den BlutgefaRen und
dem Extrazellularraum zu verteilen. Kurze Zeit spater beginnt bereits die Drai-
nage des Kontrastmittels Uber eine abfiihrende Vene. Die Perfusion wird als
Maximum Slope Model tber die maximale Steigung (Maximum Slope) und die
maximale Hohe (Peak Height) berechnet. Fir den Maximum Slope werden aus
den TDCs des arteriellen Zustroms und des vendsen Abflusses Integrale gebil-
det, mit deren Hilfe die KM-Konzentration im zu untersuchenden Organ oder

Gewebe anhand folgender Formel errechnet werden kann:

P 20
v [y a®)dt — [ v(t)de
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wobei F / V die Perfusion und c die KM-Konzentration im Gewebe darstellt.
Nachteile des Maximum Slope sind die langen Untersuchungszeiten und die
damit verbundene Strahlenbelastung, da die TDCs zur Berechnung komplett

sein mussen.

Eine weitere Schwierigkeit ergibt sich daraus, dass es fast unmaoglich ist, die
lodkonzentration gleichzeitig in Arterie, Vene und Gewebe zu tberwachen. Aus
diesem Grund nimmt man an, dass zum Zeitpunkt der Messung der vendse
Abfluss noch nicht begonnen hat, oder fur einen kurzen Zeitraum zu vernach-
lassigen ist. Mit dieser Annahme ist es ausreichend, nur die arterielle TDC zu

verwenden. Damit lasst sich die Formel entscheidend vereinfachen:

E o)
v [y a(t)dt

Diese Annahme gilt nun auch fir das Maximum der arteriellen TDC. Hiermit
lasst sich mittels der maximalen KM-Aufnahme im Gewebe und dem Zeitpunkt

der maximalen KM-Aufnahme im Gewebe die Peak Height berechnen:

F c(t)|max
V — tmax
Jo a(t)dt
Fasst man die beiden Modelle zusammen, so erhélt man das Maximum Slope
Model. Ergibt sich die Perfusion als Ergebnis aus dem Quotienten des maxima-
len Anstieges der Gewebs-TDC und der maximalen arteriellen KM-

Anreicherung:

Maximum Slope Tissue TDC

Perfusion = - -
f Maximum arterial Enhancement
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Ein Vorteil des kombinierten Modells ist, dass einerseits die Informationen der
vendsen TDC zur Berechnung der Perfusion nicht notwendig sind. Daruber
hinaus kénnen die Untersuchungszeiten wesentlich verkirzt und auf eine Pha-
se des Atemanhaltens beschrankt werden, da nur der Spitzengradient der Ge-
webskurve und die maximale arterielle KM-Anreicherung akquiriert werden
mussen.

Von Nachteil sind das eventuell hohere Rauschen (Noise) und die sehr kurzen
Scanintervalle von weniger als einer Sekunde, da sonst die maximale arterielle
Anreicherung oder der maximale Gewebeanstieg verpasst werden konnten. Die
starke Abhangigkeit von Bolusvolumen, Injektionsrate und Herzzeitvolumen
machen die Planung und Durchfiihrung der Aufnahme komplizierter und erho-

hen das Risiko, keine aussagekraftigen Bilder zu erhalten.

2.3.2 Lebermodell

Eine Perfusions-CT der Leber ist komplex, da diese sowohl arteriell (ber die A.
hepatica), als auch portalvenés (Uber die V. portae) mit Blut versorgt wird. Aus
diesem Grund muss die Gesamt-TDC der Leber in eine arterielle und eine por-
talvendse TDC unterteilt werden. Beide werden einzeln mittels des Maximum
Slope Modells berechnet. Hierfur setzt man ROIs in die Aorta, die Milz und die
Pfortader. Zur Abgrenzung der arteriellen von der portalvenésen Anreicherung
wir die maximale Anreicherung (Peak Height) in der Milz herangezogen. Die
arterielle hepatische TDC stellt den ersten Teil der gesamthepatischen Leber-
TDC dar. Um die arterielle hepatische TDC von der gesamthepatischen TDC zu
erhalten, wird zusatzlich zur TDC der Aorta die TDC der Milz hinzugezogen.
Herflr wird angenommen, dass das applizierte Kontrastmittel gleichzeitig arteri-
ell an Leber und Milz ankommt und die beiden Organe auch gleich schnell pas-
siert. Die venose hepatische TDC wird mittels der gesamthepatischen TDC un-
ter Hinzunahme der TDC der Pfortader errechnet. Die TDC der Milz wird solan-
ge normalisiert, bis sie dieselbe Steigung wie der arterielle Teil der gesamthe-
patischen TDC hat. Wenn man nun die normalisierte Milz-TDC von der gesamt-
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hepatischen TDC abzieht, so erhalt man die portalvendse TDC. Ermittelbare
Werte des Lebermodells sind ALP, PVP und HPI.

2.4 Bildauswertung und quantitative Beurteilung der Perfusion

Zur Perfusionsanalyse wurden die Bilder der Perfusions-CT an eine geeignete
Workstation (Syngo MMWP, VE 36A, Siemens Healthineers) transferiert. Dort
erfolgte das Post-Processing des Datensatzes, woflr zuerst eine Bewegungs-
und Rauschkorrektur der Datensatze durchgefihrt wurde. Im Anschluss wurden
zur Unterscheidung von arterieller und venéser Phase Regions of Interest (ROI)
in Aorta abdominalis, Pfortader und die Milz gesetzt. Nach Berechnung der
funktionellen 3D-Karten fur die einzelnen Perfusionsparameter wurden jeweils 3
ROIs im linken und rechten Leberlappen platziert. Hierbei wurde darauf geach-
tet, dass die einzelnen ROIs nur Leberparenchym einschlie3en und intrahepati-
sche Lasionen sowie Gefalie vermieden werden. Sowohl das Setzen der ROIs
als auch die weiterfuhrende Auswertung erfolgte getrennt durch drei unabhan-

gige Untersucher (Thaiss et al., 2019).
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MIP [ MIP ]
[HU]

Abbildung 1: MIP nach Postprocessing
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2.5 Perfusionsparameter

Folgende quantitative Perfusionsparameter wurden in der Leber analysiert:
Arterial liver perfusion (ALP)

Portal venous perfusion (PVP)

Hepatic perfusion index (HPI)

Zur Bestimmung von ALP, PVP und HPI wurde eine Kompartimentanalyse ver-
wendet. Aus den drei Einzelmessungen wurde jeweils deren Standardabwei-

chung bestimmt.

40.0

Art. Liver Perfusion [ &ALP ]
[mlr1 D0mlimin]

Abbildung 2: ALP nach Postprocessing
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2.5.1 Berechnung der Perfusionsparameter

Die ALP errechnet sich aus dem maximalen Anstieg (maximum slope) der he-
patischen Time-density curve (TDC) vor der maximalen Anreicherung (peak
height) der Milz, welcher durch die maximale Anreicherung (peak height) der
Aorta abdominalis geteilt wird.

Die PVP ergibt sich aus dem maximalen Anstieg der hepatischen TDC vor der
maximalen Anreicherung der Milz, welcher durch die maximale Anreicherung
der Pfortader geteilt wird.

Der HPI ist der Quotient aus ALP und PVP (s. Tabelle 5).

100.0

Port.-%'. Liver Perfusion [ PYP ] wWi00. 0o
[mlA 00mlAmin]

Abbildung 3: PVP nach Postprocessing
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Tabelle 5: Berechnung der Perfusionsparameter

Perfusionsparameter Formel Einheit
Arterial liver ALP — Max. Steigung Leber (arteriell) | [ml/200ml/min]
perfusion "~ Max. Anreicherung Aorta

Portal venous PVP [mI/200ml/min]
perfusion _ Max. Steigung Leber (portalvends)

Max. Anreicherung Pfortader

Hepatic perfusion ALP [%]

HPl = ——— %100
index ALP 1 pyp * 100%

2.6 Histologisches Staging

Die histologische Untersuchung des Lebergewebes erfolgte im Institut fir Pa-
thologie des Universitatsklinikum Tubingen. Nach erfolgter operativer Entnahme
wurden die Proben hier angeliefert. Es erfolgten eine initiale makroskopische
Begutachtung und ein makroskopischer Zuschnitt (Pathologie, 2016). Im An-
schluss wurden die Proben nach Protokoll FB-HIS-018_1 in mehreren Stufen
mit Ethanol entwassert, Uber das Zwischenmedium Xylol fir die Paraffineinbet-
tung vorbereitet und schliel3lich mit Paraffin ausgegossen (Pathologie, 2016).
Im nachsten Schritt erfolgte die Herstellung der Gewebsschnitte von in der Re-
gel 2 — 2,5 um Schichtdicke mittels Rotations- und Schlittenmikrotomen, wel-
che im Anschluss auf den Objekttrager aufgezogen wurden (Pathologie, 2016).
Fur die im Rahmen dieser Studie durchgeflihrte histologische Beurteilung des
Lebergewebes erfolgten anschlieBend mehrere Farbungen im Farbeautomaten
Sakura Tissue-Tek Prisma nach Arbeitsanweisung AA-HIS-007. Die genauen
institutsinternen Prozessanweisungen der einzelnen Farbungen folgen in
Klammern. Bei den Farbungen handelte es sich um Hamatoxilin-Eosin-Farbung
(RPH-HIS-001_1), eine Perjodsaure-Schiffs-Reagenz—Reaktion (RPH-HIS-

35



002_1), eine Fe-Reaktion (RPH-HIS-005 1), sowie eine Masson Tri-chrom-
Farbung (RPH-HIS-006_1). Nach Fertigstellung der Praparate erfolgte eine Be-
gutachtung mittels Durchlichtmikroskopie durch einen auf dem Gebiet erfahre-
nen Facharzt fir Pathologie. Klassifiziert wurde der Fibrosegrad der hergestell-

ten Proben anhand des Ishak-Scores.

2.7 Statistische Auswertung

Die Ubersichtsstatistik der gemessenen Leberperfusionswerte (ALP, PVP und
HPI) sind als Mittelwerte und Range aus den drei unabhangigen Messungen,
jeweils aus dem linken und rechten Leberlappen angegeben. Zur Detektion sta-
tistischer Unterschiede zwischen den Fibrose-Graden wurde eine einfaktorielle
Varianzanalyse (one-way ANOVA) gewahlt. Zur Korrelationsanalyse wurde der
Pearson’s Koeffizient gewahlt. Die Ubereinstimmung verschiedener Auswerter
wurde mittels des Intraklassen-Korrelationskoeffizient (Intraclass correlation
coefficient, ICC) und wiederholter ANOVA bestimmt. Die Messwerte wurden
mittels Bonferroni Korrektur fir multiples Testen adaptiert. P Werte < 0.05 wur-

den als statistisch signifikant angesehen.

Die Kalkulationen wurden mittels Prism 7 (GraphPad Software, La Jolla Califor-
nia USA) fur Korrelationsanlyse und ANOVA, bzw. mit MedCalc Statistical
Software version 12.6.1 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium) fir ICC und
wiederholter ANOVA durchgefihrt.
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Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser Arbeit wurden bereits publiziert (Thaiss et al., 2019).

In die Studie eingeschlossen wurden Uber einen Zeitraum von 3 Jahren insge-
samt 41 Patienten. Es handelte sich hierbei um 30 Manner und 11 Frauen mit
einem durchschnittlichen Alter von 66 Jahren bei einer Spanne von 50 bis 88
Jahren. Die Auswertung erfolgte retrospektiv. Alle Patienten hatten eine be-
kannte chronische Lebererkrankung und wurden nach erfolgter Perfusionscom-
putertomographie entweder Leberteilreseziert oder Lebertransplantiert.

Die chronische Lebererkrankung resultierte im Patientenkollektiv aus verschie-
denen Ursachen. Die grofl3te Gruppe von insgesamt 27 Patienten hatte entwe-
der eine Hepatitis B- oder Hepatitis C Infektion (HBV n = 4, HCV n = 23), die
zweite groRe Gruppe stellten die Fettlebererkrankungen mit chronischem Alko-

holabusus (n = 12) und nichtalkoholischer Steatohepatitis (n = 2) dar.

Tabelle 6: Atiologien der Leberzirrhose

Atiologie Patientenzahl
Hepatitis B 4
Hepatitis C 23
ASH 12
NASH 2
Gesamt 41

THAISS, W., SANNWALD, L., KLOTH, C., EKERT, K., HEPP, T., BOSMULLER, H., KLAG, T., NIKOLAOU, K., HOR-
GER, M. & KAUFMANN, S. 2019. Quantification of Hemodynamic Changes in Chronic Liver Disease: Correlation of
Perfusion-CT Data with Histopathologic Staging of Fibrosis. Acad Radiol, 26, 1174-1180.
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Da die Perfusionscomputertomographie bei Verdacht auf - beziehungsweise
zum Ausschluss eines HCC vor Lebertransplantation - durchgefihrt wurde,
zeigten 28 von 41 Patienten ein lokalisiertes HCC nach Milan-Kriterien ohne
vorher einer regionalen oder systemischen Therapie zugefuhrt worden zu sein.

Bei den Ubrigen 13 Patienten wurde weder im Rahmen der Bildgebung noch

nach histologischer Aufarbeitung des Leberresektates ein HCC entdeckt.

Leberresektionen erfolgten bei umschriebenem HCC mit Resektabilitat.
Die Indikationsstellung fur die Lebertransplantation erfolgte entweder auf dem
Boden einer fortgeschrittenen Leberzirrhose oder bei nicht-resektablem HCC

nach Milan-Kriterien.

Von den 41 eingeschlossenen Patienten entsprachen insgesamt 19 Patienten
einem Schweregrad der Leberzirrhose von Child A, 17 Patienten wurden als
Child B eingruppiert und 5 Patienten hatten zum Zeitpunkt der Studie eine Le-
berzirrhose Child C.

Der MELD-Score variierte zwischen 7 und 28 Punkten.

In der histologischen Aufarbeitung fand sich bei 10 Patienten eine Leberfibrose
(Ishak F3, n = 10), bei 5 Patienten eine inkomplette Leberzirrhose (Ishak F5, n
= 5) und bei 26 Patienten eine komplette Leberzirrhose (Ishak F6, n = 26).

Die durch die Perfusionscomputertomographie bedingte Strahlenexposition be-
lief sich im Mittel auf einen CTDIvol 61,2 + 12,7 mSV x mGy™* x cm™ und ein

cm-1

Dosislangenprodukt von 1105 + 251,8 mGy x
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3.1 Perfusionsparameter ALP, PVP und HPI

Die Auswertung der Perfusionscomputertomographie erfolgte durch 3 verschie-

dene Untersucher, welche ihre ROIs unabhangig voneinander in beide Leber-

lappen positionierten. Die ermittelten Werte zeigten eine gute Ubereinstimmung
der Untersucher mit einer ICC von 0,94 (95% - Konfidenzintervall: 0,93 — 0,95).
Uberprifungen mittels ANOVA ergaben keinen signifikanten Unterschied zwi-

schen den einzelnen Untersuchern (p = 0,87).

Patienten mit Leberfibrose (F3) hatten eine mittlere PVP von 69,5 + 23,7 ml/100
ml/min (Range 26,0 - 114,6 ml/100 ml/min). Die mittlere ALP betrug bei den F3-
Patienten 14,5 £ 7,5 ml/100 ml/min (Range 2,5 - 29,5 mI/100 ml/min), der HPI
lag im Mittel bei 19,1 £ 10,7 % (Range 6,9 - 52,8 %).

Tabelle 7: Ergebnis der Perfusionsparameter

Perfusionsparameter

ALP [ml/200ml/min] F3
ALP [ml/200ml/min] F5
ALP [ml/200ml/min] F6
PVP [ml/200ml/min] F3
PVP [ml/200ml/min] F5
PVP [ml/200ml/min] F6
HPI [%] F3

HPI [%] F5

HPI [%] F6

Minimum

2,5
10,5
4.4
26,0
7,1
6,3
6,9
12,2

50

Maximum

29,5
26,4
52,0
114,6
86,7
112,0
52,8
87,0

93,2

Mittelwert

14,5
18,2
17,8
69,5
52,9
46,4
19,1
38,5

43,4

Standardabweichung

7,5
4,3
9,6
23,7
25,7
24.8
10,7
243

25,8

THAISS, W., SANNWALD, L., KLOTH, C., EKERT, K., HEPP, T., BOSMULLER, H., KLAG, T., NIKOLAOU, K., HOR-
GER, M. & KAUFMANN, S. 2019. Quantification of Hemodynamic Changes in Chronic Liver Disease: Correlation of
Perfusion-CT Data with Histopathologic Staging of Fibrosis. Acad Radiol, 26, 1174-1180.
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Abbildung 4: MIP bei Fibrose Grad F6 nach Ishak
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Abbildung 5: ALP bei Fibrose Grad F6 nach Ishak
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Abbildung 6: PVP bei Fibrose Grad F6 nach Ishak
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Patienten mit einer inkompletten Leberzirrhose, analog dem Stadium F5 nach
Ishak, wiesen eine mittlere PVP von 52,9 + 25,7 ml/100 ml/min (Range 7,1 —
86,7 ml/100 ml/min) auf. Die ALP lag fur die F5-Patienten im Mittel bei 18,2 +
4,3 ml/100 ml/min (Range 10,5 — 26,4 ml/100 ml/min) und der mittlere HPI be-
trug 38,5 + 24,3 % (Range 12,2 — 87,0 %).

MIP [ MIP ] Wz 00.00
[HU] €99.00

Abbildung 7: MIP bei Fibrose Grad F5 nach Ishak
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Abbildung 8: ALP bei Fibrose Grad F5 nach Ishak
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Abbildung 9: PVP bei Fibrose Grad F5 nach Ishak



Bei den Patienten mit kompletter Leberzirrhose (Ishak F6) fanden wir eine mitt-
lere PVP von 46,4 + 24,8 ml/100 ml/min (Range 6,3 - 112,0 ml/100 ml/min)
(Thaiss et al., 2019). Die ALP betrug hier im Mittel 17,8 + 9,6 ml/100 ml/min
(Range 4,4 - 52,0 ml/200 ml/min), der mittlere HPI 43,4 + 25,8% (Range 5,0 -
93,2 %).

MIP [ MIP ] w200.00
[HU] €99.00

Abbildung 10: MIP bei Fibrose Grad F3 nach Ishak
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Abbildung 11: ALP bei Fibrose Grad F3 nach Ishak
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Abbildung 12: PVP bei Fibrose Grad F3 nach Ishak

In Zusammenschau der Perfusionsmuster der einzelnen Patientengruppen sa-
hen wir bei Patienten mit inkompletter Leberzirrhose (F5) und kompletter Leber-
zirrhose (F6) signifikant niedrigere PVP-Werte als bei der Leberzirrhose (F3); (F
=15, p < 0,0001). Zwischen den Zirrhosegruppen F5 und F6 fanden wir keine
signifikanten Unterschiede.

Auch der HPI offenbarte signifikante Unterschiede zwischen der Fibrose (F3)
auf der einen Seite und den Zirrhosestadien (F5/F6) auf der anderen Seite (F =
20, p < 0,0001). Der Vergleich zwischen den beiden Zirrhosestadien (F5/F6)
ergab erneut keine signifikanten Unterschiede.

Bei der ALP waren die Unterschiede zwischen den einzelnen Gruppen nicht
signifikant (F = 3, p = 0,15).
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3.2 Laborparameter, klinische Parameter und Serumindex der Fibrose

Hinsichtlich der allermeisten Laborparameter fanden wir keine signifikanten Un-
terschiede zwischen den einzelnen Gruppen. Dies galt unter anderem auch fir
das Serumbilirubin (F3 0,68 £ 0,39 mg/dl; F5 1,42 + 1,04 mg/dl; F6 1,67 £ 1,22
mg/dl, p = 0,06) und den APRI-Index (F3 0,17 + 0,07; F5 0,60 £ 0,70; F6 1,76
3,71, p = 0,71).

Lediglich in der Thrombozytenzahl gab es signifikante Unterschiede zwischen
der Fibrose (F3) und der kompletten Zirrhose (F6)
(F3 205,300 + 80,280 / ml, F6 110,500 £ 54,240 / ml, F = 7,6 p = 0,017).

Sowohl bei den Parametern aus der Auswertung der Perfusionscomputertomo-
graphie als auch beim histologischen Fibrosegrading gab es keine signifikante
Korrelation mit den Laborparametern, den Serummarkern wie dem APRI-Index

und den klinischen Scores in Form von Child-Pugh-Score und MELD-Score.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass bei es bei fortschreitender Fibrosie-
rung zu einer signifikanten Abnahme der PVP und zu einer signifikanten Zu-
nahme des HPI kommt. Die ALP veranderte sich nicht signifikant. Auch seitens
der Laborparameter gab es in dieser Studie keine relevanten signifikanten Kor-
relationen. Der APRI stieg mit zunehmendem Fibrosegrad an und es war eine
Differenz zwischen Fibrose und kompletter Zirrhose in unserem Patientenkol-
lektiv zu erkennen. Diese Differenz zeigte sich jedoch statistisch nicht signifi-

kant.
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Tabelle 8: Ergebnisse der Laborparameter

Laborparameter

Albumin [g/dl] F3
Albumin [g/dI] F5
Albumin [g/dl] F6

Bilirubin [mg/dl] F3
Bilirubin [mg/dl] F5
Bilirubin [mg/dl] F6

INR F3
INR F5
INR F6

Quick [%] F3
Quick [%] F5
Quick [%] F6

Thrombozyten [tausend/pl] F3
Thrombozyten [tausend/ul] F5
Thrombozyten [tausend/pl] F6

Kreatinin i.S. [mg/dl] F3
Kreatinin i.S. [mg/dl] F5
Kreatinin i.S. [mg/dl] F6

GOT [U/l] F3
GOT [UN F5
GOT [U/l] F6

GPT [U/l] F3
GPT [U/] F5
GPT [U/l] F6

LDH [U/l] F3
LDH [U/l] F5
LDH [U/l] F6

Minimum

2,20
2,90
2,00

0,30
0,40
0,40

0,90
0,90
1,00

65,00
73,00
32,00

87,00
69,00
35,00

0,50
0,50
0,40

18,00
27,00
16,00

11,00
24,00
21,00

163,00
172,00
130,00

Maximum

4,40
4,20
4,70

1,30
2,90
4,80

1,30
1,20
2,20

107,00
120,00
102,00

320,00
294,00
233,00

2,20
1,30
4,10

56,00
125,00
979,00

55,00
67,00
513,00

346,00
304,00
1874,00

Mittelwert

3,26
3,76
3,37

0,68
1,42
1,67

1,09
1,08
1,24

92,40
91,60
74,08

205,30
157,60
110,50

1,14
0,96
0,94

32,00
57,80
129,40

28,50
41,20
95,31

209,60
248,00
311,50

Standardabweichung

0,80
0,52
0,74

0,39
1,04
1,22

0,13
0,13
0,24

14,96
19,03
17,02

80,28
94,00
52,24

0,55
0,30
0,70

12,16
39,18
192,90

15,91
18,85
113,30

52,06
56,39
334,30

THAISS, W., SANNWALD, L., KLOTH, C., EKERT, K., HEPP, T., BOSMULLER, H., KLAG, T., NIKOLAOU, K., HOR-
GER, M. & KAUFMANN, S. 2019. Quantification of Hemodynamic Changes in Chronic Liver Disease: Correlation of
Perfusion-CT Data with Histopathologic Staging of Fibrosis. Acad Radiol, 26, 1174-1180.
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Tabelle 9: Ergebnis des Serummarkers: APRI

Serummarker

AST/Platelet-Ratio F3
AST/Platelet-Ratio F5
AST/Platelet-Ratio F6

Minimum

0,07
0,13
0,07

Maximum

0,28
1,81
19,20

Mittelwert

0,17
0,60
1,76

Standardabweichung

0,07
0,70
3,72

THAISS, W., SANNWALD, L., KLOTH, C., EKERT, K., HEPP, T., BOSMULLER, H., KLAG, T., NIKOLAOU, K., HOR-
GER, M. & KAUFMANN, S. 2019. Quantification of Hemodynamic Changes in Chronic Liver Disease: Correlation of
Perfusion-CT Data with Histopathologic Staging of Fibrosis. Acad Radiol, 26, 1174-1180.

Tabelle 10: Ergebnisse der Scores

Scores

Child-Pugh-Score F3
Child-Pugh-Score F5
Child-Pugh-Score F6

MELD-Score F3
MELD-Score F5
MELD-Score F6

Minimum

5,00
5,00
5,00

7,00
6,00
6,00

Maximum

7,00
8,00
11,00

15,00
12,00
28,00

Mittelwert

6,13
5,80
7,42

10,56
9,20
11,73

Standardabweichung

0,83
1,30
1,86

2,83
2,95
4,60

THAISS, W., SANNWALD, L., KLOTH, C., EKERT, K., HEPP, T., BOSMULLER, H., KLAG, T., NIKOLAOU, K., HOR-
GER, M. & KAUFMANN, S. 2019. Quantification of Hemodynamic Changes in Chronic Liver Disease: Correlation of
Perfusion-CT Data with Histopathologic Staging of Fibrosis. Acad Radiol, 26, 1174-1180.
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4 Diskussion

Die Leberfibrose mit der Leberzirrhose als Endstadium stellt weltweit ein hohes
soziobkonomisches und im Verlauf der letzten Jahrzehnte progredientes Prob-
lem im Gesundheitswesen dar. Aktuell erkranken in Europa jedes Jahr 250 von
100.000 Menschen neu an einer Leberzirrhose, unabhangig von der Genese
(Herold, 2018). In den Industrielandern stellt mit ca. 55% der Erkrankungen vor
allem der Alkoholabusus ein grol3es Problem dar (Herold, 2018).

Allein zwischen 1980 und 2005 fand in Deutschland eine knappe Verdoppelung
der Zahl der Todesfélle aufgrund einer athyltoxischen Leberzirrhose von 5 auf
9,9 pro 100.000 Einwohner statt, die anderen Atiologien noch nicht eingerech-
net (Wiegand and Berg, 2013a).

Gerade in den fortgeschrittenen Stadien stellen Blutungskomplikationen im All-
gemeinen, aber auch bei der invasiven Diagnostik, ein grol3es Problem dar
(Herold, 2018).

Umso wichtiger ist es, nicht-invasive Methoden der Graduierung einer Leber-
fibrose beziehungsweise Zirrhose zu etablieren. Das Ziel muss sein, eine trans-
kutane Leberbiopsie zur Histologiegewinnung als aktuellem Goldstandard in
den meisten Féllen Gberflissig zu machen. Auch die anderen Probleme der

histologischen Diagnostik kdnnten so umgangen werden.

Ein grof3er Nachteil der Leberbiopsie sind die prozeduralen Risiken fir den Pa-
tienten. Abgesehen von passageren periinterventionellen Begleiterscheinungen
wie Schmerzen und Ubelkeit, kann es auch zu schwerwiegenden Komplikatio-

nen kommen.

Die wichtigsten hierbei zu nennenden Komplikationen sind die oben bereits er-
wahnten Blutungen bis zum hamorrhagischen Schock und der Notwendigkeit
einer operativen Blutstillung. Des Weiteren Infektionen durch das Eroffnen der
Haut als Infektionsschutzbarriere mit mdglicher Peritonitis und konsekutivem

septischem Schock oder paralytischem lleus. Ferner stellen auch das Ver-
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schleppen von Tumorzellen mit konsekutiver peritonealer Aussaat eines even-
tuell punktierten Tumors bei nicht vorbekannter Peritonealkarzinose sowie die
Verletzung anderer Abdominalorgane (insbesondere des Darmes) mit mogli-
chen Folgekomplikationen potenzielle Komplikationen dar (Strassburg and
Manns, 2006).

Auch die Interobservervariabilitat kann ein Problem darstellen, wenn verschie-
dene Untersucher anhand eines identischen Praparates verschiedene Stadien-
einteilungen vornehmen. In einer Studie zur Beurteilung der Interobserver-
Variabilitat bei der Untersuchung der Leberfibrose mittels Leberbiopsie aus dem
Jahr 2017 fanden die Autoren Pavlides et al. eine deutliche bis starke Uberein-
stimmung bei der Interobservervariabilitat (xk = 0,57 — 0,67) fur die Klassifikation
nach Ishak und eine deutliche Ubereinstimmung (k = 0,47 — 0,57) fur den Score
des NASH CRN (Non-alcoholic Steatohepatitis Clinical Research Network)
(Pavlides et al., 2017). Auch German et al. fanden 2018 eine deutliche Uberein-

stimmung bei der Interobservervariabilitat (k = 0.55) (German et al., 2018).

Ein weiterer Nachteil der Leberbiopsie ist der Sampling Error.
Ratziu et al. stellten am Beispiel der NASH fest, dass Lasionen diffus und un-
gleich im Leberparenchym verteilt sind (Ratziu et al., 2005). Dieses kann bei
Untersuchung eines nur sehr kleinen umschriebenen Areals, wie es im Rahmen
einer Biopsieentnahme erfolgt, sowohl zu deutlichen Fehldiagnosen als auch zu
ausgepragten Ungenauigkeiten beim Staging der Erkrankung fuhren (Ratziu et
al., 2005). So wurde der beste zu erreichende negativ pradiktive Wert fur die
NASH bei 0,74 angegeben (Ratziu et al., 2005). Bei 6 von 17 Patienten mit mit-
telgradiger Leberfibrose wurde in einer Biopsie keine oder nur eine leichtgradi-
ge Fibrose entdeckt, was eine Fehldiagnoserate von 35% bei allerdings sehr
kleinem Kollektiv entspricht (Ratziu et al., 2005).
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Auch Vuppalanchi et al. bestatigten das signifikante Risiko eines sampling Er-
rors mittels transkutaner Leberbiopsie (Vuppalanchi et al., 2009). Hier zeigte
sich, dass die Patienten einen hdheren Fibrosescore zugewiesen bekamen,
wenn 3 parallele Biopsien entnommen wurden. Genauer kam es zu einem sig-
nifikanten Anstieg von Steatose, Inflammation und Fibrose bei 3 anstelle von 2
Biopsien (Vuppalanchi et al., 2009).

Da der Fibroscore aber durchaus hinsichtlich einer Therapieentscheidung rele-
vant sein kann (Vuppalanchi et al., 2009), sollte forciert nach einem alternativen
Verfahren gesucht werden. Bei dem aktuellen Stand der Technik und den gro-
Ren Fortschritten auf diesem Gebiet bietet sich hierfir ein nicht-invasives Ver-

fahren an.

Das Universitatsklinikum Tubingen ist ein Haus der Maximalversorgung und
Uberregionales Zentrum fur viele Erkrankungen, so auch Erkrankungen der Le-
ber, unter anderem des hepatozellularen Karzinoms. Da das hepatozellulare
Karzinom in den meisten Fallen auf dem Boden einer Leberzirrhose auftritt, so
gibt es ein grol3eres Kollektiv an Zirrhosepatienten im Vergleich zu anderen

Hausern.

Patienten mit Leberfibrose erhalten ohnehin CT-Untersuchungen zum Beispiel
zum Ausschluss eines HCC oder anderer Pathologien. Hier war es das Ziel der
vorliegenden Arbeit zu evaluieren, ob aus den routinemaliig gewonnenen Daten

Ruckschlisse auf den Fibrosegrad erfolgen kénnen.

Des Weiteren kdnnen mit der Perfusions-CT je nach Protokoll auch Aussagen
uber Nachbarorgane getroffen werden, beziehungsweise wird im Regelfall eine
regulare CT des Abdomens in der gleichen Sitzung angefertigt.

Unsere oben genannte retrospektive Studie, auf welcher diese Dissertation be-
ruht, wurde mit 3 verschiedenen Readern durchgefiihrt (Thaiss et al., 2019).
Hier kam es zu keinen signifikanten Unterschieden in der Interreadervariabilitat
(Thaiss et al., 2019). Das konnte daran liegen, dass es eine geringere Fehler-

quelle bietet, wenn ROIs in eine farbige Karte der Leber eingezeichnet und die
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korrespondierenden Werte errechnet werden. Letztlich sollte diesem Sachver-
halt weiter auf den Grund gegangen werden.

An diese Studie wurden hohe Anforderungen hinsichtlich der histologischen
Qualitat der Fibrosegraduierung gestellt, da die Qualitat einer radiologischen
Korrelation mit dem Fibrose- und Zirrhosegrad eines Gewebes nur als verlass-
lich beziehungsweise reprasentativ gelten konnte, wenn die Aussagekraft hin-
sichtlich des Fibrosegrades locoregional und die Représentativitat hinsichtlich
des Gesamtorganes der Histologie von hoher Qualitdt waren. Dies erforderte
groRere Mengen Gewebe, idealerweise aus vielen verschiedenen Regionen

des Organs.

Aus diesem Grunde wurden nur Patienten mit Leberteilresektion oder Leber-
transplantation eingeschlossen. Deshalb kommt diese Studie nur auf ein quanti-
tativ sehr limitiertes Patientenkollektiv. Insgesamt 41 Patienten im Zeitraum von
Januar 2013 bis Januar 2016 (Thaiss et al., 2019).

Die oben bereits erwéhnte Zielsetzung, anhand von regular durchgefuhrten CT-
Untersuchungen zusatzlich Aussagen zur Fibrosegraduierung treffen zu kon-
nen, sollte Uber eine Korrelation zwischen dem histologischen Grad der Leber-
fibrose und den im Perfusions-CT nachweisbaren Verdnderungen der intrahe-
patischen Perfusionsverhaltnisse erfolgen.

So konnte in einem mittels Perfusions-CT eine nicht-invasive Graduierung des
gesamten Leberparenchyms im Rahmen eines in der Routinediagnostik an-
wendbaren Untersuchungsprotokolls im klinischen Alltag erfolgen. Diese An-
wendung wirde einen schnellen, minimalinvasiven Ansatz darstellen, um in
kurzer Zeit das gesamte Organ unter Umgehung der mdglichen Komplikationen
einer invasiven Diagnostik beurteilen zu kdnnen. Diese Implementierung war
nicht Teil der aktuellen Studie, sondern steht als mdgliche Folgestudie im

Raum.

Die Perfusions-CT wurde gewahlt, da es sich hierbei um ein in der Abdomendi-

agnostik etabliertes Verfahren handelt, welches bei uns im Hause, im Rahmen
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des oben genannten Zentrums fir HCC, auch regelhaft zur HCC-Diagnostik

eingesetzt wird.

Der Eindruck aus den bisher mittels Perfusions-CT gesammelten Erfahrungen
deckt sich mit dem aktuellen wissenschaftlichen Stand, dass sich der Gefaf3-
querschnitt der Leber mit fortschreitender Fibrosierung verringert und es im
fortgeschrittenen Stadium zu einer erhthten Arterialisierung und einem konse-

kutiven portalvendsen Ruckstau mit den bekannten Folgekomplikationen ergibt.

Dieser Arbeit vorangegangene Studien konnten mittels Perfusions-CT intrahe-
patische Perfusionsunterschiede nachweisen. So postulierten Motosugi et al.
2012, dass bei Patienten mit einer Leberzirrhose im Vergleich zu Patienten oh-
ne Leberzirrhose eine signifikant verminderte portalventse Perfusion aufgetre-
ten sei (Motosugi et al., 2012). Allerdings handelte es sich in diesem Fall, wie
bei unserer Studie, um eine relativ kleine Patientenzahl von ebenfalls 41 Patien-
ten, wovon 21 eine Leberzirrhose aufwiesen (Motosugi et al., 2012). Diesen

gegenuber standen 20 Personen ohne Leberzirrhose (Motosugi et al., 2012).

Ronot et al. konnten schon 2010 mittels Perfusions-CT an 52 Probanden mit
Hepatitis C zeigen, dass schon in friheren Stadien (minimal — F1 vs. Intermedi-
ar — F2/3) Unterschiede in der Leberperfusion auftreten (Ronot et al., 2010).
Hier hatte die PVP bereits signifikant abgenommen (Ronot et al., 2010). Ein
Nachteil verglichen mit unserer Studie stellt die Tatsache dar, dass bei Ronot et
al. nur Biopsien aus dem rechten Leberlappen enthommen wurden, wohinge-
gen bei unserer Studie entweder das gesamte Organ oder grol3ere Teile davon
histologisch untersucht wurden (Thaiss et al., 2019).

In der Studie von van Beers et al. fand man ebenfalls signifikante Anderungen
der hepatischen Perfusionsparameter bei insgesamt 34 Patienten, davon 18 mit
Leberfibrose, welche sich einer Perfusions-CT unterzogen (Van Beers et al.,
2001). Diese Anderungen korrelierten mit dem Schweregrad der Fibrose (Van
Beers et al., 2001). Im Gegensatz zu unserer Studie kam es hierbei zu einer
signifikanten Erh6hung der arteriellen Leberperfusion (Van Beers et al., 2001).

Der gro3e Nachteil an diese Studie ist die Tatsache, dass keine histologische
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Sicherung des Fibrosegrades erfolgte (Thaiss et al., 2019, Van Beers et al.,
2001).

Ippolito et al. fanden bei Patienten mit Leberzirrhose eine verminderte PVP und
einen erhohten HPI (Ogul et al., 2014, Ippolito et al., 2012). Hier zeigte sich al-
lerdings auch eine erhéhte ALP wie in der Studie von van Beers (Van Beers et
al., 2001, Ogul et al., 2014, Ippolito et al., 2012).

Auch andere Untersuchungsmodalitaten bestéatigen diese Befunde. So konnten
Leen et al. duplexsonographisch fur Patienten mit Leberzirrhose eine signifikan-
te Abnahme der hepatischen Gesamtperfusion (p < 0,004) bei gleichzeitig signi-
fikant zunehmender arterieller (p <0,0001) und signifikant abnehmender protal-
vendser Perfusion (p < 0,0001) im Vergleich zu Probanden ohne Leberzirrhose

zeigen (Leen et al., 1993).

Tsushima et al. fanden wiederum mittels Perfusions-CT eine erniedrigte portal-
venose Perfusion bei Patienten mit Leberzirrhose. Hier war die arterielle Leber-
perfusion jedoch identisch mit den Werten der gesunden Kontrollgruppe
(Tsushima et al., 1999).

Da Patienten mit Frihformen der Leberzirrhose mangels Indikation bisher sel-
ten mittels Perfusion-CT untersucht wurden, ist hier, auf Grund der geringen
Datenlage bei menschlichen Probanden, noch eine prospektive Studie hinsicht-
lich der Perfusionsveranderungen in den Frihstadien der Leberzirrhose an ins-
gesamt 45 Hasen von Wang et al. zu erwahnen (Wang et al., 2015). Das Fibro-
se-Scoring erfolgte hier allerdings Uber die Klassifikation nach Batts-Ludwig
(Batts and Ludwig, 1995, Wang et al., 2015). Hier fanden sich signifikante Un-
terschiede in ALP, PVP und HPI sowohl zwischen ,Keine Fibrose (FO)* und
,milde Fibrose (F2)* als auch zwischen ,minimale Fibrose (F1)“ und ,milder Fib-
rose (F2)* (Wang et al., 2015). Ein signifikanter Unterschied zwischen ,Keine
Fibrose (FO)“ und ,minimale Fibrose (F1)“ fand sich lediglich in der PVP (Wang
et al., 2015).
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Alles in allem lasst sich hier konstatieren, dass eine Leberzirrhose mit einer Ab-
nahme der portalvendsen Perfusion einhergeht. Der Verlauf der arteriellen Per-
fusion ist derzeit anhand der aktuellen Studienlage noch nicht abschliel3end zu

klaren.

Je nach Studie werden hier sowohl gleichbleibende als auch zunehmende (Ip-
polito et al., Leen et al.) und selten abnehmende arterielle Perfusionsparameter,
wie bei Miles et al., beschrieben (Miles et al., 1993, Ippolito et al., 2012, Leen et
al., 1993). Unsere Studie, welche keine signifikante Anderung der ALP ergab,
steht hier im Einklang zu den oben erwéahnten Studien von Ronot et al. und Mo-
tosugi et al., die ebenfalls keine signifikante Anderung der ALP feststellen konn-
ten (Motosugi et al., 2012, Thaiss et al., 2019, Ronot et al., 2010).

Fir einen Erklarungsversuch hinsichtlich der in den Studien festgestellten Un-
terschiede sollten noch andere Kriterien zur Evaluation herangezogen werden.
Die Atiologie der Leberzirrhose oder die Anzahl histologischer Veranderungen,
zum Beispiel die Anzahl der Septen und Regeneratknoten, kdnnten ebenfalls
einen signifikanten Einfluss auf die Anderung der hepatischen Perfusionspara-
meter nehmen. Auch der Grad der portalen Hypertension konnte fir die Unter-
schiede in der Perfusion zwischen den einzelnen Studien verantwortlich sein
(Thaiss et al., 2019). Hier ware eine Studie sinnvoll, welche die hepatischen
Perfusionsparameter mit dem quantifizierten Grad der portalen Hypertension
korreliert (Thaiss et al., 2019). Wenn der Tierversuch von Wang et al. auf Men-
schen Ubertragbar ist, dann scheint es jedoch sehr wohl bereits in sehr friihen
Stadien der Leberfibrose signifikante Anderungen in der hepatischen Perfusion

zu geben, welche es sichtbar zu machen gilt.

Eine ebenfalls aus dem Bereich der Schnittbildgebung kommende nicht-
invasive Alternative zur Perfusions-CT, welche aktuell in Studien gute diagnos-
tische Ergebnisse erzielt, ist die MR-Elastographie (Low et al., 2016). Von
Nachteil ist neben der Stéranfalligkeit durch Erkrankungen, welche die Leber-
harte beeinflussen, unter anderem die Untersuchungsdauer (Low et al., 2016).
Eine Perfusionscomputertomographie dauert nur wenige Minuten und ist damit

je nach Anzahl der gefahrenen Sequenzen teils deutlich kiirzer als eine mag-
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netresonaztomographische Untersuchung der Leber mit MR-Elastographie.
Eine MR-Elastographiesequenz kann zwar in unter einer Minute akquiriert wer-
den und somit gut ein eine MR-Untersuchung integriert werden (Venkatesh et
al., 2013). Eine durchschnittliche Untersuchung der Leber mittels Magnetreso-
nanztomograph dauert jedoch 10 — 60 Minuten (Taouli, 2012-2019). Hier be-
steht ein deutlicher Vorteil fur die Computertomographie sowohl was den Pati-
entenkomfort und die damit verbundene Durchfuhrbarkeit bei multimorbiden
Patienten angeht, als auch was die Zahl an Untersuchungen pro Gerat und Tag
betrifft.

Die in unserer Studie ebenfalls erhobenen klinischen Scores in Form des Child-
Pugh-Scores und des MELD-Scores korrelierten in unserem Patientenkollektiv
nicht mit den via Perfusions-CT erhobenen hepatischen Perfusionsparametern
(Thaiss et al., 2019). Auch fur die anderen erhobenen Laborparameter, inklusi-
ve Leberwerten, konnte keine Korrelation mit den hepatischen Perfusionspara-
metern nachgewiesen werden (Thaiss et al., 2019). Dies kdnnte dazu passen,
dass die Leber eine sehr grofRe Funktionsreserve hat und man Ausfallerschei-
nungen erst bemerkt, wenn die Fibrose sich bereits in einem fortgeschrittenen
Stadium befindet.

Als weiterer Score zur laborchemischen Korrelation wurde in unserer Arbeit der

APRI verwendet.

Der APRI wurde urspriunglich als Score fur Patienten mit Hepatitis C entwickelt,
ist nach aktueller Studienlage aber auch fur andere Atiologien die Leberzirrhose
einsetzbar (Thaiss et al., 2019, Cales et al., 2009).

Bei Cales et al., welcher den APRI auf 235 Patienten mit NAFLD (nicht-
alkoholischer Fettlebererkrankung) anwandte, lag die Rate an Fehlklassifikatio-
nen mittels APRI bei 16% (p = 0,002) (Cales et al., 2009).

Yilmaz et al. verwendeten den APRI fur insgesamt 455 Patienten deren chroni-
sche Lebererkrankung entweder auf einer chronischen HBV-Infektion, HCV-
Infektion oder NAFLD beruhten (Yilmaz et al., 2011). Sie konnten zeigen, dass
der APRI sowohl bei der HCV-Infektion (p = 0,0059) als auch bei der NAFLD (p
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= 0,0069) signifikant mit dem Fibrosegrad korrelierte (Yilmaz et al., 2011).
Bei der HBV-Infektion konnte jedoch keine Korrelation hergestellt werden (p =
0,1495) (Yilmaz et al., 2011). Fur Patienten mit einer HCV-Infektion erreichte
der APRI in den frihen Fibrosegraden F1-F4 eine Sensitivitat von 72,7% und
eine Spezifitat von 62,4% bei einem p-Wert <0,01 (Yilmaz et al.,, 2011). Die
NAFLD kam immerhin noch auf eine Sensitivitat von 60,0% und eine Spezifitat
von 73,3% (p ebenfalls <0,01) (Yilmaz et al., 2011).
Die Autoren sprechen hier von einer akzeptablen Genauigkeit bei der HCV-
Infektion und der NAFLD. Fur das Fibrosescreening bei der HBV-Infektion sei
der APRI jedoch nicht zu empfehlen (Yilmaz et al., 2011).

Sanvisens et al. untersuchten die Gultigkeit des APRI bei 1.313 Patienten mit
chronischem Alkoholabusus von im Mittel 20 Jahren, wovon 18% zusatzlich
eine HCV-Infektion aufwiesen (Sanvisens et al.,, 2018). Sie kamen zu dem
Schluss, dass der APRI in der Lage ist, in diesem Patientenkollektiv die Leber-
zirrhose nicht-invasiv zu erfassen (Sanvisens et al., 2018). Besonders geeignet
sei er bei Patienten mit HCV-Infektion und chronischem Alkoholabusus, welche
sich synergistisch auf den Schweregrad der Leberzirrhose auswirken
(Sanvisens et al., 2018).

Peleg et al. befassten sich ebenfalls mit dem APRI und kamen zu dem Ergeb-
nis, dass der Score bei Patienten mit NAFLD schlechtere pradiktive Werte lie-
ferte als bei Patienten mit HCV-Infektion (Peleg et al., 2017). Vor allem im End-
stadium der Fibrose, also der inkompletten beziehungsweise der kompletten
Zirrhose, lieferte der APRI eine gute Pradiktion. Allerdings zeigte der Score
Schwachen bei der Unterscheidung der Stadien der mittelgradigen bezie-
hungsweise fortgeschrittenen Fibrose (Peleg et al., 2017).

Eine Studie von El Serafy et al. kam zu dem Ergebnis, dass der APRI eine bes-
sere Vorhersagesicherheit hinsichtlich der Leberzirrhose im Vergleich zur fort-
geschrittenen Fibrose hat (El Serafy et al., 2017). In dieser Metaanalyse mit
insgesamt 803 Patienten erreichte der APRI eine Sensitivitat von 84% und eine

Spezifitat von 83% (EI Serafy et al., 2017). Jedoch wurden in diese Metaanaly-
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se nur Studien eingeschlossen, deren Patientenkollektiv ausschliel3lich HCV-
Patienten beinhaltete (El Serafy et al., 2017).

Fur die von uns im Rahmen dieser Studie mittels APRI gescreenten Patienten
konnte der APRI Patienten mit kompletter Zirrhose (F6) von Patienten mit Fib-
rose unterscheiden, war hier jedoch nicht signifikant. (F3: 0,17 + 0,07 F5: 0,60
+0,70 F6:1,76 +£3,71; p =0,71) (Thaiss et al., 2019) .

Alles in allem lasst sich sagen, dass der APRI ein unaufwandiger und schnell
durchzufihrender Test ist, welcher auf weltweit zugénglichen und kostengunsti-
gen Laborwerten beruht. Fir diese Grundvoraussetzungen bietet der APRI eine
ausreichende bis gute Sensitivitat zur Detektion der Leberfibrose. Jedoch muss
der Anwender Vorsicht walten lassen, da sowohl Sensitivitat wie auch Spezifitét
je nach Atiologie variieren und manche Atiologien, wie die HBV-Infektion, vom
APRI nicht adaquat erfasst werden. Die Sensitivitat steigt mit zunehmender Fib-
rosierung an, so dass vor allem Vorsicht geboten ist, wenn ein Frihstadium der
Leberfibrose vermutet wird. Zusatzlich bezweifeln die EASL-Guidelines fir
nicht-invasive Leberfibrosediagnostik aus dem Jahr 2015 eine gute Reprodu-
zierbarkeit sowohl fur die AST als auch fur die Thrombozytenzahl (Liver, 2015).

Gerade in den Gesundheitssystemen der westlichen Welt mit guter finanzieller
Ausstattung empfiehlt es sich, zur Diagnosesicherung erganzend auf weitere

diagnostische MalRBhahmen zurlckzugreifen.

Aber auch in Deutschland konnte der APRI Eingang in die mégliche Friherken-
nung beim Hausarzt finden. Hier kdnnte er eine bisher bestehende Licke fillen,
da bisher kein standardisiertes leitliniengerechtes Vorgehen zur Friherkennung
der Leberfibrose definiert ist (Jansky et al., 2018).

Unsere Studie bot jedoch auch Limitationen (Thaiss et al., 2019). So wurden die
Perfusions-CTs initial zum Ausschluss eines HCCs vor Lebertransplantation
oder Leberteilresektion durchgefiihrt und erst im Nachhinein retrospektiv hin-
sichtlich der hepatischen Perfusion in zirrhotischem Gewebe fir diese Studie

analysiert (Thaiss et al., 2019).
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Im Falle eines diffuse infiltrierenden HCCs wurden die Patienten, wie bereits in
Material und Methoden beschrieben, nicht in diese Studie aufgenommen
(Thaiss et al., 2019). So sollte eine Verfalschung der Studienergebnisse durch
eventuelle Messung erhdhter Arterialisierung bei diffus infiltrierendem HCC, und

einer somit falsch hohen ALP, vermieden werden (Thaiss et al., 2019).

Die geringe Zahl an Patienten konnte fur fehlende Korrelationen der einzelnen
Parameter (u.a. dem APRI) mit den Fibrosegraden verantwortlich sein.

Eine weitere Limitation der Studie stellte das Patientenkollektiv an sich dar
(Thaiss et al., 2019). Da die Patienten im Anschluss an die Diagnostik mittels
Perfusions-CT entweder einer Leberteilresektion oder eine Lebertransplantation
zugefuhrt werden mussten, waren sehr viele Patienten bereits im Zirrhosestadi-
um, den Endstadium der Fibrose (Thaiss et al., 2019). Im Gegensatz dazu gab
es nur sehr wenige Patienten mit einem niedrigen Fibrosegrad (Thaiss et al.,
2019). So nimmt die Aussagekraft gerade in den interessanten Stadien der

leicht- und mittelgradigen Fibrose ab.

Zusatzlich waren sowohl der Child-Pugh-Score als auch der MELD-Score flr
unser Patientenkollektiv mit deutlich Gber 50% kompletter Fibrose relativ nied-
rig. Dies beruht auf der Tatsache, dass ca. 70% des Patientenkollektives ein
HCC hatten und aus diesem Grunde zeitnah zur OP geplant waren (Thaiss et
al., 2019). Nur stabile Patienten mit einem dementsprechenden niedrigeren
Scoring wurden fir eine Operation geplant und erhielten somit auch eine

praoperative Perfusions-CT.

Weitere Limitationen im Allgemeinen kdnnten sich in der akuten Dekompensati-
on einer Leberzirrhose ergeben. Im Falle eines hepatorenalen Syndroms ware
die benédtige Menge CT-Kontrastmittel im Hinblick auf die Risiko-Nutzen-

Relation wohl eher nicht zu empfehlen.

Auch Follow-up Untersuchungen wirden gerade bei einem jingeren Patienten-
kollektiv auf Grund der im Vergleich zu einer herkémmlich CT erhdhten Strah-
lenbelastung ein Problem darstellen. Verglichen mit einer MRT-Untersuchung

oder einer Sonographie fehlenden Strahlenbelastung lasst sich die Perfusions-
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CT im Hinblick auf die Patientensicherheit noch schwieriger rechtfertigen. Hier
werden bereits weitere nicht-invasive bildgebende Verfahren wie die MR-

Elastographie und ultraschallgestitze Elastographie evaluiert.

Welches der Verfahren im klinischen Alltag fir welche Indikation letztlich seinen

Platz finden wird, ist aktuell noch Gegenstand der Forschung.

Die oben genannten Bemuihungen zur Etablierung nicht-invasiver Diagnostik-

methoden hat bereits Einzug in den klinischen Alltag gehalten.

Die European Association for the Study of the Liver (EASL) beschéftigt sich in
3 grofRen Artikeln mit dem Thema der nicht-invasiven Leberfibrosediagnostik.
Konkret geht es um die Leitlinien zur Nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung
(NAFLD) aus dem Jahr 2016 (Liver, 2016), den Leitlinien zur alkoholischen
Fettlebererkrankung aus dem Jahr 2018 (Liver, 2018) sowie den Leitlinien fur
nicht-invasive Test in der Leberfibrosediagnostik aus dem Jahr 2015 (Liver,
2015).

In den Leitlinien der alkoholischen Fettlebererkrankung (ASH) wird auch auf
den Stand der Serummarker eingegangen und diese gegen Transiente Elasto-
graphie vergleichen (Liver, 2018). Unter anderem wurde auch der in unserer
Studie verwendete APRI herangezogen (Liver, 2018). In den hier von der EASL
zitierten Studien zeigten sich kein signifikanter Diagnostikunterschied zwischen
der Transienten Elastographie und den jeweils einzeln genommenen Serum-
markern (Liver, 2018). Auch eine Kombination aus Serummarker und Transien-
ter Elastographie erhdhte die diagnostische Genauigkeit nicht signifikant (Liver,
2018). In der ASH-Leitlinie wird die Leberbiopsie als Grad A1 Empfehlung gelis-
tet, wenn es diagnostische Unsicherheiten gibt, oder wenn ein genaues Staging

der Leberfibrose vonndéten ist (Liver, 2018).

In den Leitlinien der nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (NASH) aus dem
Jahr 2016 stellt sich die Situation so dar, dass es keinen Konsens hinsichtlich
des klinischen Vorgehens zum Vermeiden einer Leberbiopsie gibt (Liver, 2016).
Hier zeigt sich eine im Gegensatz zur ASH-Leitlinie aus 2018 womadglich besse-

re Performance der Kombination aus Serummarkern und der Elastographie
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(Liver, 2016, Liver, 2018). Allerdings wurde in der ASH-Leitlinien auch der mog-
liche Bias erwéhnt, dass es bei einer ASH zu einer deutlich h6heren Leberhéarte
(stiffness) kommt, als zum Beispiel im Rahmen einer Leberfibrose auf dem Bo-
den einer Hepatitis C (Liver, 2018). Eine Vergleichbarkeit der beiden Leitlinien
und dem empfohlenen Verfahren ist deshalb nur eingeschrankt gegeben.

Auch in den klinischen Alltag beziehungsweise die klinische Routine hat die
nicht-invasive Leberfibrosediagnostik bereits in Teilen Einzug gehalten.
In den NASH-Leitlinien werden Biomarker und Fibrosescores im Rahmen einer
Grad A2 Empfehlung als akzeptable nicht-invasive Diagnostikverfahren zur Er-
kennung einer Leberfibrose genannt, wenn kein héheres Risiko einer hdhergra-
digen Leberfibrose besteht (Liver, 2016).

Als Grad B2-Empfehlung ging die NASH-Leitlinie schon 2016 davon aus, dass
durch die Kombination aus Biomarkern und Transienter Elastographie eine ge-

wisse Zahl an Leberbiopsien eingespart werden kann (Liver, 2016).

Das Monitoring einer Leberfibrose ist nach Ansicht der Autoren auch nicht-
invasiv mittels der schon genannten Kombination aus Biomarkern und Tran-
sienter Elastographie méglich. Auf Grund der damalig fehlenden Evidenz wurde
dieser Empfehlung nur der Grad C2 gegeben (Liver, 2016).

Bei fortgeschrittener Fibrose oder Zirrhose ist die Leberbiopsie einer nicht-

invasiven Diagnostik aber nach wie vor Uberlegen (Liver, 2016).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Fehlen eines standardisierten
Vorgehens, und die somit ebenfalls fehlende Vergleichbarkeit, nach wie vor ein

grol3es Problem der nicht-invasiven Leberfibrosediagnostik darstellen.

Daruiber hinaus weisen die nicht-invasiven Diagnostikmethoden je nach Atiolo-
gie der Leberfibrose teilweise stark unterschiedliche Sensitivitdten auf bzw.
konnen einige Verfahren je nach Atiologie nicht verwendet werden. Solange es
hier kein standardisiertes, fur alle Atiologien aussagekraftiges Verfahren gibt,
scheint es unrealistisch, die Leberbiopsie als aktuellen Goldstandard abzul6-

sen.
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Eine Perspektive konnte hier die Schnittbildgebung als reproduzierbares, mit
Voruntersuchungen und extern durchgefiihrten Untersuchungen vergleichbares,

Verfahren bieten.

Alles in allem erweist sich die Leberfibrosediagnostik nach wie vor als schwieri-
ges, auf Grund der zunehmenden Pravalenz weltweit aber drangendes Thema
in der Medizin. Die nicht-invasiven Diagnostikmethoden sind derzeit mindestens
so mannigfaltig wie die Atiologien der Leberfibrose. Einen Uberblick zu behalten
fallt aktuell nicht leicht. Umso wichtiger ware es, in den nachsten Jahren ein fur
alle Atiologien giiltiges Diagnostikverfahren zu finden. Sollte dies nicht moglich
sein, so ware es meiner Ansicht nach essentiell, sich im klinischen Alltag auf ein
standardisiertes Verfahren zu einigen. So kdnnten Patienten in den einzelnen
Zentren mit einer gleichbleibenden Qualitat versorgt werden und es kdnnte eine
zielorientierte Kommunikation zwischen den einzelnen Zentren ermdglicht wer-

den, da alle mit der gleichen Sprache sprechen.
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5 Zusammenfassung

Die Leberzirrhose ist eine weltweit verbreitete Erkrankung und z&hlt zu den
weltweit haufigen Todesursachen mit deutlichem Anstieg der assoziierten To-
desfalle in den letzten Jahrzehnten. Die Patienten leiden besonders in fortge-
schrittenem Stadium unter einer deutlich erhdhten Morbiditat und einer haufig
ebenfalls stark verringerten Lebensqualitat.

Da diese chronische Erkrankung der Leber oft Gber lange Zeit symptomfrei
bleibt, wird sie auch in den Landern der westlichen Welt nicht selten erst in ei-

nem bereits fortgeschrittenem Stadium entdeckt.

Eine kausale Therapie ist je nach Atiologie mittlerweile teilweise vorhanden.
Jedoch bleiben auch bei haufigen Atiologien wie dem Alkoholabusus oft nur
symptomatische Therapieoptionen. Abhéngig vom Stadium der Erkrankung
bleibt die Lebertransplantation als Ultima Ratio.

Da eine Leberzirrhose auch eine Prakanzerose fir ein hepatozellulares Karzi-

nom (HCC) darstellt, ist eine engmaschige Uberwachung sinnvoll.

Ziel dieser Studie war es, mittels Perfusions-CT, welche zum Ausschluss eines
HCC vor Lebertransplantation bzw. Leberteilresektion durchgefuhrt wurde,
nicht-invasiv Perfusionsparameter in der gesamten Leber und damit den Fibro-

segrad bestimmen zu kdnnen.

In diese retrospektive Studie eingeschlossen wurden insgesamt 41 Patienten,

davon 11 Frauen und 30 Manner lber einen Zeitraum von 3 Jahren.

Die mediane Dauer zwischen Perfusions-CT und Histologiegewinnung betrug

31,7 Tage bei einer Range von 6 — 42 Tagen.

In der Perfusions-CT wurden die Leberperfusionsparameter Arterial liver perfu-
sion (ALP) [mI/100 ml/min], Portal venous perfusion (PVP) [mI/2100 ml/min] und

Hepatic perfusion index (HPI) [%] bestimmt.
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Hierfir wurden durch 3 voneinander unabhangigen Untersuchern jeweils 3
ROlIs fur den rechten und den linken Leberlappen ausgewahlt und dartber die
oben genannten Parameter an einer geeigneten Workstation mittels Komparti-
mentanalyse ermittelt. Die ICC betrug hierbei 0,94 (95%-Konfidenzintervall:
0,93 — 0,95). Auch eine statistische Uberpriifung mittels ANOVA ergab keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Untersuchern.

In der Perfusions-CT konnte eine signifikante Abnahme der Portalventsen Per-
fusion (PVP) bei Patienten mit inkompletter (F5) oder kompletter (F6) Zirrhose
im Vergleich zu Patienten mit Fibrose (F3) gezeigt werden (p <0,0001). Zwi-
schen den beiden Zirrhosegraden F5 und F6 gab es hingegen keine signifikan-
ten Unterschiede der PVP.

Beim Hepatischen Perfusionsindex (HPI) zeigte sich ein vergleichbares Bild. Es
kam zu einer signifikanten Zunahme des HPI in den Gruppen der inkompletten
(F5) und kompletten (F6) Zirrhose im Vergleich zur Gruppe der Fibrose (F3)
p <0,0001. Zwischen den beiden Zirrhosegraden F5 und F6 ergaben sich, wie

bei der PVP, keine signifikanten Unterschiede.

Bei der Arteriellen Leberperfusion (ALP) konnten keine signifikanten Unter-

schiede gezeigt werden (p = 0,15).

Die Studie konnte zeigten, dass die Perfusionscomputertomographie eine ge-
eignete Methode zur Untersuchung und Quantifizierung der hepatischen Pa-
renchymperfusion ist, aus der sich Informationen Uber den Fibrosegrad ablei-

ten lassen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Perfusionscomputertomographie
die hamodynamischen Unterschiede zwischen Leberfibrose und Leberzirrhose
darstellen kann, was zur nicht-invasiven Differenzierung zwischen Leberfibrose
und Leberzirrhose herangezogen werden kann. Wahrend die Perfusionscompu-
tertomographie keine primare Methode zur Quantifizierung von Leberfibrose
und Leberzirrhose darstellt, zeigt diese Arbeit jedoch, dass aus der Methode
zusatzliche Informationen zum Fibrosegrad abgeleitet werden kdnnen. Diese

zusatzliche Information aus Bildgebungsinformationen kann insbesondere fir

67



Patienten herangezogen werden, die wiederholt zur HCC Vorsorge bzw. zur
Verlaufskontrolle hepatischer Lasionen untersucht werden. Studien mit grof3e-
ren Fallzahlen sollten in Zukunft die hier gewonnenen Ergebnisse untermauern.
Insbesondere um prospektiv Aussagen Uber den Fibrosegrad anhand der Per-

fusionsparameter treffen zu kdnnen.
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