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1. ABSTRAKT

Hintergrund: Mehrere Studien konnten bislang zeigen, dass die bakterielle Darmflora
die Leberfunktion modulieren kann. Jingst konnte durch den Einsatz von Synbiotika die
reduzierte Mitoserate von Hepatozyten bei Ratten, die eine synchrone Leberresektion
und eine Kolonanastomose erhielten, teilweise normalisiert werden. Unerforscht ist
jedoch bislang der Effekt von Synbiotikagabe auf die Leberfunktion nach operativer
Teilentfernung der Leber beim Menschen.

Methoden: In diese prospektive, randomisierte, doppelblinde Pilotstudie wurden
zwischen April 2007 und Dezember 2008 19 Patienten, die eine Hemihepatektomie
rechts erhalten sollten, aufgenommen. Diese bekamen zeitnah postoperativ eine
enterale Ernahrung. Verglichen wurde Gruppe A, welche eine Kombination aus vier
Probiotikastammen und vier Ballaststoffsubstanzen (Synbiotic 2000®) erhielt, mit der
Gruppe B. Letztere erhielt als Plazebo lediglich die Ballaststoffmischung. Die
Testformulierungen wurden beginnend am Tag vor der Operation bis zum 10.
postoperativen Tag eingenommen. Primarer Endpunkt der Studie war die
Leberfunktion, gemessen mittels des '3C-Methacetin-Atemtests (LiMax®) und der
Indozyaningrin-Plasmaverschwinderate (ICG-PDR). Flussgeschwindigkeiten der Vena
portae, Leber(-resektat-)volumen, Laborparameter, Lange des
Krankenhausaufenthaltes, postoperative Komplikationen und Nebenwirkungen der

Synbiotika wurden ebenso mit erfasst.

Ergebnis: Die Leberfunktionskapazitat war in beiden Gruppen vergleichbar.
Komplikationen hatten einen negativen Einfluss auf die Funktionsparameter. Da in der
Verumgruppe mehr Komplikationen auftraten, wurde eine Subgruppenanalyse
durchgefuhrt. Hier zeigte sich bei unkompliziertem postoperativem Verlauf eine bessere
Leberfunktionskapazitat in der Synbiotikagruppe. Es traten keine schweren

Nebenwirkungen bei der Substanzapplikation auf.

Schlussfolgerung: Diese Pilotstudie liefert Hinweise, dass Synbiotika die

Leberregeneration bei Patienten mit Leberteilresektion positiv beeinflussen kénnten.
Jedoch war die Patientenzahl zu gering und der postoperative Verlauf zu heterogen, um

definitive Schlussfolgerungen zu ziehen.
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Background: Several studies have shown that the bacterial gut flora is able to modulate
liver function. This could have a positive influence on liver regeneration after liver
surgery. Previous observations on rat models undergoing synchronous liver resection
and colon anastomosis demonstrated that synbiotics could partly reverse impaired
mitosis rate of hepatocytes. The effect of synbiotics on liver function after hepatic

resection in humans has not been analysed yet.

Methods: A prospective randomized double-blind pilot trial was undertaken in 19
patients scheduled for right hepatectomy between April 2007 and December 2008. All
patients received enteral nutrition immediately postoperatively. Mixed by was either a
combination of four probiotics and four fibers (Synbiotic 2000®) in group A or fibers only
in the placebo group B both starting the day before surgery and continuing for 10 days.
13C-Methacetin-breath-test (LiMax®) and indocyanine green plasma disappearance rate
(ICG-PDR) was assessed to measure the liver function capacity which composed the
primary study end point. Above that, portal vein flow, liver volumetry, laboratory
parameters for liver function, length of hospital stay, postoperative complications and

side effects of synbiotic therapy were recorded.

Results: Liver function capacity was comparable in both groups. Complications had a
negative impact on liver function. Because complications were more severe in the
verum group, a sub-analysis was performed. In case of an uncomplicated postoperative
course, liver function capacity was better in the patients with synbiotics. No severe side
effects occurred.

Conclusion: This pilot study provides an indication that synbiotics might be able to
increase liver function capacity in patients after liver resection. But patient humbers
were too small and the clinical courses too heterogeneous to draw any definite

conclusions.
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2. EINLEITUNG

Die Leber ist die grof3te Drise des menschlichen Korpers und erfullt viele
lebenswichtige Aufgaben. Im Gegensatz zu anderen Organen ist das Lebergewebe in
der Lage, innerhalb kurzer Zeit nach Leberteilentfernung zu regenerieren. Binnen
weniger Wochen nach einer Hepatektomie ist die normale Lebermasse annahernd

wiederhergestellt [2].

Das Wissen oder die Ahnung um dieses Potential ist bis zu Zeiten griechischer Sagen
zuriickzuvollziehen. Der von Zeus bestrafte Prometheus wurde in die schlimmste
Ein6de des Kaukasus verschleppt und an einen Felsen gefesselt zuriickgelassen. Ohne
Nahrung und Schlaf musste er ausharren. Und jeden Tag erschien der Adler Ethon, um
auf schmerzhafteste Weise ein Stuck von Prometheus Leber zu fressen. In der
Eigenschaft eines Unsterblichen regenerierte sich seine Leber Uber Nacht. So kam der
Adler stets wieder, bis Ethon Jahrhunderte spater durch Herakles aus Mitleid zu
Prometheus erschlagen wurde. Diese Sage ist die Grundlage fir die Benennung der
Regenerationsfahigkeit der Leber als Prometheus-Effekt.

2.1. Leberchirurgie
2.1.1. Epidemiologie

Laut einer Statistik des Instituts fir das Entgeltsystem im Krankenhaus wurden in
Deutschland im Jahr 2006 rund 17.000 Leberteilresektionen vorgenommen. Einer

internen Statistikstelle zu Folge wurden 2009 allein an der Berliner Charité Campus
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Abbildung 1. Leberresektionsstatistik Campus Virchow Klinikum 2005-2009.
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Virchow 613 Patienten und Patientinnen an der Leber operiert (Abbildung 1).

2.1.2. Indikationen

Fur bosartige Tumoren wie das Hepatozellulare Karzinom oder das Cholangiozellulare
Karzinom ist die chirurgische Entfernung, falls mdglich, nach wie vor der Goldstandard
in der Therapie. Dartber hinaus konnte in den letzten Jahren die Indikationsstellung mit
kurativer Zielsetzung fur sekundéare hepatische Neoplasien erweitert werden. In erster
Linie wird diese Gruppe von kolorektalen Metastasen dominiert. Zu den benignen
Neubildungen, die zu einer chirurgischen Intervention fihren kdénnen, gehdren u.a.

Leberzelladenome, fokale noduléare Hyperplasien oder Hamangiome [3].
2.1.3. Komplikationen und Mortalitat

Auf eindriickliche Weise hat sich die hepatobiliare Chirurgie in den letzten 20 Jahren
von einem risikoreichen, kostenintensiven Randgebiet zu einer chirurgischen
Hauptstromung mit einem weiten Indikationsfeld etabliert. Faktoren, die zu dieser
Entwicklung beigetragen haben, bestehen aus der Verbesserung chirurgischer und
anasthesiologischer Techniken sowie dem gewachsenen Wissen um die

Segmentanatomie (Abbildung 2) und die Erfahrungen damit.

‘ Vena hepatica dextra Vena cava inferior Vena hepatica sinistra

| Ligamentum teres hepatis

Portale Strukturen
(Arteria hepatica propria und Vena
portae mit rechten und linken
Vena hepatica media Hauptstdmmen und Hauptésten)

Abbildung 2. Lebersegmenteinteilung nach Couinaud [1957].

Aus: Dissertationsschrift Dr. med. Martin Julius Br inkmann
,Volumetrie des rechten Leberlappens vor und wahren d der
Leberspende”
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Zu den bedrohlichsten postoperativen Komplikationen gehdort die temporére oder
dauerhafte Leberinsuffizienz. Diese ist meist auf vorbestehende Lebererkrankungen

oder perioperative Stérungen der Regeneration zuriickzufuhren [4].

Eine multizentrische Studie zur Evaluierung pra- und postoperativer Chemotherapie bei
kolorektalen Lebermetastasen ergab eine postoperative Komplikationsrate von 16 -25
% bei einer postoperativen Mortalitat von 1 %. Neben direkt operativen Komplikationen
wie z.B. biliare Fistel (4 - 8 %) oder Blutungen (2%), bekamen 2 bis 7 %

intraabdominelle Infektionen. Bei 5 bis 7 % stellte sich eine Leberinsuffizienz ein [5].

Andere Analysen der Morbiditdt nach Leberteilresektionen zeigen bis zu 30 %
bakterielle Infektionen und ca. 10 % abdominelle Sepsis auf [6]. Handelt es sich um
ausgedehnte Leberesektionen, klettert die Infektionsrate auf Werte bis zu 45 % [7]. Bei
Patienten, bei denen eine Bakteridmie diagnostiziert wurde, steigt das Risiko fur das
Leberversagen auf Uber 50 % [6]. Die postoperative Leberinsuffizienz ist besonders
gefurchtet, da sie mit einer hohen Mortalitat assoziiert ist [6, 8, 9].

2.2. Leberregeneration
2.2.1. Mechanismen

Die Leberregeneration basiert auf einem komplexen Zusammenspiel von Hepatozyten
und Nicht-Parenchymzellen der Leber, reguliert durch eine Vielzahl von Signalwegen.
Dieses regulatorische Netzwerk besteht aus Zytokinen, Wachstumsfaktoren und
metabolischen Faktoren, die zu einer kontrollierten Hypertrophie und Hyperplasie des
Lebergewebes fuhren. Die Leber  verfugt Uber ein erstaunliches
Regenerationspotenzial, welches die Grundlage fur Resektionen von bis zu 75 % bildet.
Bereits nach sechs Monaten kann man eine komplette Rekonstruktion von normal

funktionierendem Lebergewebe beobachten [10].
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Abbildung 3. Vereinfachte schematische Darstellung der Leberregeneration nach
70-prozentiger Leberresektion im Rattenmodell (- - -> Aktivierung; - Freisetzung)
[aus: Habilitationsschrift PD Dr. med. D. Seehofer 2006 Experimentelle Untersuchung zur
Beeinflussung der Leberregeneration nach Resektion durch Infektionen und

Inflammationsreaktionen ] Abklirzungen siehe Abkirzungsverzeichnis.

2.2.2. Einflussfaktoren

Der Prozess der Leberheilung wird deutlich negativ beeinflusst durch einen fibrotischen
oder zirrhotischen Umbau des Lebergewebes [11-13]. Eine Klinisch relevante Vielzahl
von Ursachen wie z.B. Alkoholabusus, chronische Hepatitis, Steatohepatitis durch
metabolisches Syndrom oder vorhergehende Chemotherapie kann dem zugrunde
liegen. Neben chirurgisch bedingten Stérfaktoren wie dem sogenannten Pringle-
Mandver stehen wahrend des postoperativen Verlaufs Infektionen im Verdacht, einen
negativen Einfluss auf die Leberheilung zu haben. Dieser bislang klinisch-empirisch

gewonnene Eindruck konnte im Rattenmodell bestatigt werden [14].
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Simultan durchgefuhrte Darmresektionen fuhrten im Vergleich zur alleinigen
Leberresektion laut Untersuchungen von [15] zu einer abgeschwachten

Leberregeneration.

Bei Infektionen verandern insbesondere die aus der dufReren Membran gramnegativer
Bakterien stammenden Lipopolysaccharide (LPS) den Regenerationsprozess [16].
Durch préaoperative LPS-Applikation konnte tber die Verstarkung des HGF(hepatocyte
growth factor)-Effekts bzw. vermehrter HGF-Expression jedoch auch ein positiver Effekt
auf die Regeneration erzielt werden [17]. Wiederum bei Uberschreitung der
Phagozytosekapazitat der stromalen Kupffer-Zellen entsteht ein toxischer Effekt auf die
Hepatozyten [18].

Neuere experimentelle Ansétze konnten durch bspw. die Applikation von Trijodthyronin
[19] oder Erythropoetin [20] in Tiermodellen einen positiven Effekt auf die

Leberregeneration zeigen.

2.3. Darm-Leber-Achse

Darm und Leber nehmen in der Absorption und Metabolisierung von Nahrstoffen eine
zentrale Rolle ein. Sie stehen in einer vielfaltigen Wechselbeziehung zueinander [21].
Beispielsweise durchlaufen Gallensaure, Medikamente und Toxine einen entero-
hepatischen Kreislauf. Auch in Bezug auf pathophysiologische Mechanismen ist ein
Zusammenhang oft erkennbar. Aus dem Darm stammende Endotoxine und aktive
Metabolite wie Ethanol oder Acetaldehyd kdnnen eine alkohol-bedingte oder nicht-
alkoholisch-bedingte Steatohepatitis induzieren bzw. verschlechtern [22]. Patienten mit
chronischen entzindlichen Darmerkrankungen leiden nicht selten an assoziierten
Lebererkrankungen wie Primare sklerosierende Cholangitis oder Autoimmunhepatitis.
Im Falle der Erkrankung an einer Himochromatose besteht ein Transporter-Defekt im
Darmepithel. Die Leber ist hierbei der Ort der frihesten und starksten Ablagerung des
Uberschussigen Eisens. Anders herum kann bei chronischen Lebererkrankungen die
Motilitdt des Gastrointestinaltrakt beeintrachtigt sein [23]. Dies tragt zu einer bakteriellen
Uberwucherung bei, die wiederum das Risiko fiir spontane bakterielle Peritonitis bei
Aszites erhoht. Im Rahmen von operativen Eingriffen beobachtet man Veréanderungen
am Darm, bei denen es vermehrt zur Translokation von Bakterien kommen kann. Diese
kbnnen maoglicherweise Infektionen verursachen. Darlber hinaus gelangen auch

vermehrt Endo- und Enterotoxine in die Blutbahn. Diese Faktoren haben im Falle einer
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Leberresektion einen negativen Einfluss auf die Regeneration. Hier zeigt sich ein
wichtiger Ansatzpunkt. Rayes et al. [24] konnten zeigen, dass die Beeinflussung der
intestinalen Mikroflora durch die Gabe von Probiotika die postoperative Infektionsrate
bei allgemeinchirurgischen Eingriffen zu senken vermag. Auch im Rattenmodell konnte
die Applikation probiotischer Substanzen die Infektionsrate u.a. bei simultaner
Leberresektion und Anlage einer Dickdarmanastomose signifikant senken [25].

2.3.1. Intestinale Mikroflora

10 bis 100 Billionen Bakterien, aber auch Eukaryoten und Archaeen, bilden im Darm ein
komplexes und dynamisches Okosystem. Mit diesem steht der menschliche
Organismus in einer Art symbiotischen Verhéltnis. Die 400 bis 500 verschiedenen
Bakterienspezies produzieren z.B. kurzkettige Fettsduren wie Butyrat, Propionsaure
und Essigsaure Uber die Verdauung von sogenannten Ballaststoffen und erndhren
damit die Zellen der Darmmukosa und unterstiitzen die intestinale Motilitat. Eine
untergeordnete Bedeutung spielen entstehende Vitamine (Vitamin K, Vitamin B12,
Thiamin, Riboflavin, Pyridoxin) oder Phyto-Ostrogene aus Nahrungsvorstufen. Uber die
Veranderung der Barrierefunktion der Darmwand [26, 27] und Interaktion mit Toll-like-
Rezeptoren der Mukosa [28] ist die bakterielle Mikroflora in der Lage, das Immunsystem

zu modulieren [29].
2.3.2. Pra- und Probiotika — Definition und Wirkmec  hanismen

Eine Moglichkeit, in das Okosystem des Darms mit positiver gesundheitlicher Wirkung
einzugreifen, wurde schon vor dber 100 Jahren beschrieben. In seinem
popularwissenschaftlichen Werk ,The Prologation of Life* von 1908 spekulierte llja
lljitsch Metschnikoff - Nachfolger von Louis Pasteur am gleichnamigen Pariser Institut -
mittels Milchsaurebakterien den schadlichen Einfluss von putrefaktiven Darmbakterien
bekédmpfen und somit das Leben verlangern zu koénnen. Ebenfalls 1908 erhielt
Metschnikoff gemeinsam mit Paul Ehrlich den Nobelpreis fir Medizin fur seine Arbeit

zum Thema Immunitat.
1.3.21 Prabiotika

Unter Prabiotika versteht man Ballaststoffe, also unverdauliche Nahrungsbestandteile,
die selektiv das Wachstum und die Aktivitdit von einem oder mehreren
Bakterienstdmmen im Kolon stimulieren und so dem Menschen nutzen [30, 31]. Fur die

Definition von Prabiotika sind nach Gibson et al. drei Aspekte entscheidend: die
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Verdauungsresistenz, die Fermentation im Kolon durch die Mikroflora und der
gesundheitsfordernde Effekt durch die selektive Wirkung auf die Darmflora [31].
Naturliche Darmbakterien bauen die Ballaststoffe um, wobei Omega-3-Fettsduren
entstehen [27]. Diese haben einen stabilisierenden Effekt auf die Darmmembran.
Ebenso konnte nach Applikation von schwer verdaulichen Poly- oder Oligosacchariden
eine Steigerung der DNA-Synthese der Enterozyten, der absorptiven Funktion und der

intestinalen Gewebsmasse erzeugt werden [32].

Analysen zum alleinigen Effekt von Prabiotika auf die Leberfunktion bzw.
Leberregeneration wurden bislang nicht veroéffentlicht. Schlief3lich werden Prébiotika

meist supportiv zusammen mit Probiotika verabreicht.
1.3.2.2. Probiotika

Laut einer Definition aus dem Jahr 2001 einer Expertenkommission zur Anwendung von
Milchséaurebakterien der Food and Agriculture Organization und der World Health
Organisation der Vereinten Nationen sind Probiotika

.lebende Mikroorganismen, die, wenn in ausreichender Menge verabreicht, dem

Wirtsorganismus einen gesundheitlichen Nutzen bringen*.
Synbiotika sind definiert als eine Kombination aus Pro- und Préabiotika.

Um eine Besiedlung des Darmes mit probiotisch wirksamen Bakterien zu erreichen,
missen die Mikroorganismen vielen Anforderungen gerecht werden. Nach einer
erfolgreichen Magen-Dunndarm-Passage geschutzt durch z.B. eine
magensaftresistente Hartgelatinekapsel ist die Adharenz an Strukturen des Darms ein
wichtiges Kriterium. Auf dieser Eigenschaft beruht die unterschiedlich lang anhaltende
Kolonisationsfahigkeit. Um auch ohne dauerhafte Ansiedlung eines Probiotikums einen
Therapieerfolg zu erzielen, lasst sich durch periodische Gaben zumindest eine

Persistenz, also eine temporare Anwesenheit erzeugen.

Die wichtigsten gesundheitsférdernden Darmbakterien gehdren den Gattungen
Bifidobacterium und Lactobacillus an [33] und werden deshalb bevorzugt als Probiotika
eingesetzt. Sie verfigen Uber ein breit angelegtes, aber individuell unterschiedliches,

stammspezifisches Wirkspektrum.

Besonders gut untersucht wurden bislang u.a. Lactobacillus rhamnosus GG und E. coli
Nissle 1917. Anhand von Untersuchungen an u.a. Lactobacillus rhamnosus GG und E.

Seite 13 von 70



coli Nissle 1917 konnten bislang viele Wirkmechanismen beschrieben werden. Durch
die Fermentation von Kohlenhydraten produzieren probiotische Stamme Milch- und
Essigsaure und erzeugen somit ein saures Milieu im Kolon. Dieses bewirkt eine
Wachstumshemmung von potenziell pathogenen Mikroorganismen [Hammermann
2004]. Uber die Produktion von Bakteriozinen werden in gewissem AusmaR
krankheitserregende Bakterien und Pilze auch abgetttet [34]. Zudem konkurrieren
gesundheitsfordernde Mikroorganismen mit anderen Bakterien um Rezeptoren

(Glykokonjugate) an der Epithelzelloberflache zum Zwecke der Adhéasion.

Auf Ebene des sogenannten ,Host cell signaling“, also der Interaktion zwischen
bestimmten Probiotika und den Enterozyten, spielen vielfaltige Effekte eine Rolle:

e Starkung der Barrierefunktion Gber z.B. Muzin- und Defensininduktion [35] und
Festigung der tight junctions [36-38]

e modulatorische Wirkung auf das darmassoziierte Immunsystem Uber u.a.
Induktion von IL-10 [39] und TGF-(3 [40]

* Makrophagenaktivierung, Stimulation der Ig-A-Sekretion und Steigerung der
Neutrophilen mit einer Reduktion von inflammatorischen Zytokinen [40, 41]

Hemmung von T;-Helferzellpopulationen durch dendritische Zellen [42]

* Invasionshemmung z.B. von Salmonellen, EIEC, AIEC, Shigellen, Yersinien etc.
[43]

1.3.2.3. Einsatzbereich

In einer Ubersichtsarbeit von [44] zusammengefasst, verfiigen Probiotika Uber eine
enorme therapeutische Spannbreite. So konnten positive Effekte bei Diarrhoe,
chronisch entzindlichen Darmerkrankungen, Helicobacter pylori-Gastritis,
Laktoseintoleranz, Reizdarmsyndrom dber Vaginalmykosen, Harnwegsinfektion,
Arthritis, Allergie hin  zu Hypertonus, Fett- und Calciumstoffwechselstérungen

nachgewiesen werden.
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1.3.2.4. Probiotika und Leber

Zwar fehlen bislang prospektive, placebo-kontrollierte Studien zur Auswirkung von
Probiotika auf Lebererkrankungen, jedoch gibt es mehrere positive Ansatze. In einem
Mausmodell fir nicht-alkoholische fettige Leberdegeneration fuhrte die probiotische
Kombination VSL#3 bestehend aus den Stammen Bifidobacteria, Lactobazilli und
Streptococcus thermophilus genauso wie TNF-Antikbrper zu einer verminderten
Steatosis und niedrigeren ALT-Werten [45] im Vergleich zu Kontrolltieren. Liu Q. et al.
[46] konnten in einer prospektiv-randomisierten Studie bei Patienten mit Leberzirrhose
und minimaler hepatischer Enzephalopathie durch die Applikation einer synbiotischen
Kombination aus jeweils 4 Pra- und Probiotika u.a. erzielen, dass sich bei 50 % der

Patienten die Enzephalopathie zuriickbildete. Interessanterweise verbesserte sich auch

Effekt der Probiotika Darm Leber
Stimulation der tight Bakterielle
junctions Transiokation+

direkt

Muzinproduktion 1

LPS-Exposition 4 /
proinflammatornische
Signatweqe &

Veranderung der
mukrobiot.
Zusammensetzung
_}
Intestinale bakt
Uberwucherung +,
LPS-Produktion +

Intestinale Barriera
-

indirekt

Vulnerabditate in
bezug aul andera
Hepatotoxine

Immunmodulation

Abbildung 4. Potenzielle Mechanismen positiver
Auswirkungen von P robiotika Gber die Darmgesundheit auf
die Leber. (nach Gratz, 2010 [1])

die Leberfunktion bei der Halfte der Patienten signifikant. Der perioperative Einsatz von
Probiotika in der Leberchirurgie wurde in zwei japanischen prospektiv-randomisierten
Studien untersucht. Kanazawa et al. [47] applizierten eine synbiotische Kombination 14
Tage postoperativ (n=21) im Vergleich zu nur enteraler Ernahrung (n=23). Der Einfluss
auf das Outcome in Bezug auf postoperative Infektionen unterschied sich deutlich. In
der Synbiotika-Gruppe entwickelten 19 % bakterielle Infektionen, in der Kontrollgruppe
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waren es 52 %. In einer Folgestudie wurde mit der Verabreichung der gleichen
Kombination jedoch in hoherer Konzentration (10'°) schon 14 Tage préaoperativ
begonnen und bis zu 14 Tage postoperativ weitergefuhrt. Verglichen mit alleiniger
postoperativer Gabe resultierte eine signifikant niedrigere Infektionsrate (12,1 % versus
30 %) [48]. Daruber hinaus kam es in der Gruppe mit der prd- und postoperativen
Applikation zu einer verbesserten Immunantwort, gemessen an einer erhbhten Aktivitat
der naturlichen Killerzellen. Auch die systemische inflammatorische Antwort war,

gemessen an einer niedrigeren IL-6-Konzentration im Blut, deutlich abgeschwécht.

Bislang gibt es jedoch keine Studien, die den Einfluss von pro- bzw. synbiotischen
Substanzen auf die Leberregeneration nach Resektion beschreiben.

2.4. Leberfunktionstests

Um die Regeneration der Leber sowohl quantitativ als auch qualitativ zu beurteilen,
bedient man sich verschiedener Tests. Laborchemisch stehen zur Abschatzung der
Syntheseleistung Albumin  und Gerinnungsfaktoren bzw. die INR, fur die
Ausscheidungsleistung Bilirubin, fur den hepatozellularen Schaden ALT und AST zur
Verfigung. Die klassischen Cholestaseparameter bestehen aus yGT, alkalischer
Phosphatase und Bilirubin. Der Child-Pugh-Score ermittelt sowohl laborchemische
Werte und als auch die Klinik des Patienten und stellt ein wichtiges Instrument zur
praoperativen Abschatzung der Leberfunktion dar. Limitiert ist dieser Score v.a. durch
die Abhangigkeit von der klinischen Erfahrung des Untersuchers. Dartber hinaus
kénnen sich andere Interpretationsschwierigkeiten ergeben: so kdnnen frihe Stadien
der Leberzirrhose, die schon mit einer eingeschrankten Regenerationskapazitat
verbunden sein kdnnen, auch ohne laborchemische Verdnderungen einhergehen [49].
Andererseits kdnnen Abnormalitaten auch durch andere Erkrankungen bedingt sein.
Der Albumin-Wert ist beispielsweise bei konsumierenden Erkrankungen,
Mangelerndhrung  oder  generellem  Eiweil3verlust  erniedrigt. = Dynamische
Leberfunktionstests stellen hier eine wertvolle Ergdnzung bei der Beurteilung der
Leistung des Organs dar. Der Vorteil im Vergleich zu anderen Methoden liegt u.a. in der
Bestimmung des Ist-Zustands der Leber. Dies macht eine genaue Verfolgung der
postoperativen Regeneration moglich. In dieser Arbeit wurden der Indocyaningrin-Test
und der 3C-Methacetin-Atemtest verwendet. Mit Hilfe der Computertomographie lasst

sich das Ausmall der Leberresektion im Voraus bestimmen. Dies korreliert zu einem
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bestimmten Mal3 mit der postoperativen Funktion zumindest bei normalen Lebern [50,
51]. Studien zur Regeneration werden haufig durch volumetrische Daten erganzt und
konnten zeigen, dass bei normalem Verlauf nach einem Jahr zwischen 75 und 85 %

des Ausgangsvolumens erreicht werden [52-54].
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3. FRAGESTELLUNG

In der Zusammenschau der hier dargestellten Sachverhalte ergibt sich die Frage:

Kdnnen Synbiotika die Leberfunktion bzw. die Regeneration nach komplikationsloser

Hemihepatektomie positiv beeinflussen?

Wie verlauft die Leberregeneration bei Patienten mit postoperativen Komplikationen?

Zur Klarung dieser Fragestellung wurde eine prospektiv, randomisierte Studie
druchgefiihrt.  Primarer  Studienendpunkt dabei war der Verlauf von
Leberfunktionsparametern wie Transaminasen, Bilirubin, INR, Albumin, LiIMAx-Wert,

ICG-Plasmaverschwinderate und Leberdurchblutung.
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4. METHODEN

4.1. Studiendesign

Bei der zwischen April 2007 und Dezember 2008 in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral-
und Transplantationschirurgie Charité Campus Virchow in Berlin durchgefihrten Studie
handelt es sich um eine prospektive, offene, randomisierte, stratifizierte, doppelblinde

placebokontrollierte Therapieoptimierungsprifung.
4.1.1. Ethikkommission

Im Vorfeld der klinischen Untersuchungen wurde die Genehmigung der Durchfihrung

bei der lokalen Ethikkomision eingeholt.
4.1.2. Testsubstanzen

Die Randomisierung fur eine der beiden Studienarme erfolgte tGber die Auswahl eines
versiegelten Umschlags vor der ersten Applikation der jeweiligen Testsubstanz.

Substanzgemisch A besteht aus Synbiotika. Diese sind ein Produkt der Firma
Medipharm, Kagerod, Schweden und bestehen aus je 10'° Paediacoccus pentoseceus
5-33:3, Lactococcus raffinolactis 32-77:1, Lactobacillus paracasei subspecies paracasei
19 und Lactobazillus plantarum 2362 sowie je 2,5 g Betaglukan, Inulin, Pektin und
Starke. Die Placebosubstanz (Gruppe B) setzt sich aus atenuierten Lactobazillen
zusammen. Bei Verzicht auf die Kklinikiibliche praoperative Darmspulung mit zwei Litern
einer Polyethylenglycol 3350-Elektrolyt-Losung wurde am Abend vor der Operation das
erste Mal die Priufsubstanz appliziert. Bis zum 10. Tag postoperativ wurde die Gabe
zweimal taglich weitergefihrt. Da es sich bei den Testsubstanzen um
Trockensubstanzen handelt, wurden diese fur die bessere Applikationsform in Fresubin

energy fibre® (Fa. Fresenius, Bad Homburg, Deutschland) 200 ml eingeriiht.

4.1.3. Ablauf

Zur Einschatzung der Leberregeneration und ihrer beeinflussenden Faktoren wurde am
Tag vor der Operation und am 1., 3., 5., 10. und 14. postoperativen Tag ein
Messprotokoll angewandt, dass sich aus der Bestimmung folgender Parameter

zusammen setzt:
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« Leberfunktionskapazitat (**C-Methacetin-Atemtest oder LiIMAX-Test®)

* Indocyaningrin-Plasmaverschwinderate (ICG-Test)

* Laborwerte (Natrium, Kalium, Glukose, Ammoniak, Kreatinin, Harnstoff, Protein,
Albumin, Cholesterin, Triglyceride, HDL, LDL, CRP, AST, ALT, yGT, AP, PCHE,
GLDH, TPZ, aPTT, Faktor Il und VII, kleines Blutbild, Insulin, C-Peptid, IGF-1
und GH)

» Pfortaderflussgeschwindigkeit (farbkodierte Duplex-Sonographie)

* Anamnestisch-klinische Daten (u.a. Zeitpunkt und Art letzter Mahlzeit, Stuhlgang,

Aszites, Enzephalopathie)

O Messzeitpunkte
Q.
o
Hoel
S
Qo

POT 1
POT 3
POT5

o
L |
l—
Q.
<) S
E

* Applikation der Testsubstanz A oder B

I POT 14
4

RANDOMISIERUNG
zu Testsubstanz A oder B

Abbildung 5 . Studienablauf (POT=postoperativer Tag).

4.2. Patienten kollektiv

Uber den Versuchszeitraum von April 2007 bis Dezember 2008 wurden insgesamt 44
Patienten und Patientinnen in die Studie eingeschlossen.

421. Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden Patienten und Patientinnen zwischen 18 und 75 Jahren, die
leberreseziert werden sollten, und willens und in der Lage waren, am gesamten Verlauf
der Studie teilzunehmen und nach vorheriger ausfuhrlicher Aufklarung schriftlich

eingewilligt hatten.
42.2. Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten und Patientinnen,
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1. die lebertransplantiert wurden,

w

N o o &

4.2.3.

mit porto-systemischen Shunt,

bei denen sich der operative Eingriff nicht auf eine Leberteilresektion
beschrankte,

mit schweren Infektionskrankheiten oder mit Fieber >38,5 C,

mit Niereninsuffizienz,

die in ihrer Fahigkeit in der Studie zu kooperieren eingeschrankt waren und

bei denen von einer verzégerten Regeneration auszugehen war, z.B. bedingt
durch Oxaliplatin-basierte Chemotherapie in den letzten sechs Monaten oder
durch fibrotischen oder zirrhotischen Umbau des Leberparenchyms aus anderen

Grinden.

Perioperative Patientencharakteristika

Zur genaueren Charakterisierung der Probanden wurden das Geschlecht, das Alter, die

zur Operation fuhrende Grunderkrankung, weitere Erkrankungen und die aktuelle

Medikation dokumentiert. Ferner wurden der Body-Mass-Index, die ASA-Klasse und der

Komplikationsgrad nach Dindo [55] (Tabelle 1) ermittelt.

Grad

Definition

Jegliches Abweichen vom normalen postoperativen Verlauf ohne die
Notwendigkeit pharmakologischer Behandlung oder chirurgischen,
endoskopischen oder radiologischen Eingriffen. Erlaubte Therapien
sind: Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika, Analgetika,
Diuretika, Elektrolyte und Physiotherapie. Im Bett behandelte
Wundinfektionen.

Notwendigkeit anderer pharmakologischer Behandlungen als in Grad |
aufgeflihrt. Auch Bluttransfusionen und totale parenterale Ernahrung.

Notwendigkeit von chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen
Eingriffen.

llla Ohne Allgemeinanéasthesie.
lllb Mit Allgemeinanasthesie.

Lebensgefahrliche Komplikationen ( auch des Zentralnervensystems)
mit der Notwendigkeit der Aufnahme auf eine Intensivstation.
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IVa Dysfunktion eines Organs (auch Dialyse).
IVb Multiorgandysfunktion.

V Tod.

Tabelle 1. Klassifikation chirurgischer Komplikatio nen nach Dindo.

4.3. BC-Methacetin-Atemtest / LIMAx-Test  ®©

Der '*C-Methacetin-Atemtest / LiMAx-Test® ist eine Methode, die die
Leberfunktionskapazitat von Patienten anhand der Messung der **C0O,/*?CO,-Ratio in
der Ausatemluft mittels eines isotopenselektiven, nicht-dispersiven
Infrarotspektrometers (FANCci2-db16, Fischer  Analyseinstrumente, Leipzig,
Deutschland) bestimmen kann. Das *CO, entsteht durch den Abbau des intravends
applizierten '3C-Methacetins (2 mg/kg KG). Das '°C-Methacetin wird durch das
Cytochrom P450 1A2 zu Paracetamol und *C methyliert. Das bei Reaktion zu
Paracetamol frei werdende stabile Kohlenstoffisotop 3C bindet sich dann an Sauerstoff
und wird mit der Atemluft als *3CO, ausgeschieden (Abb. 6). Das Cytochrom P450 1A2
wird ausschlie8lich in Hepatozyten exprimiert und kommt proportional zum
Lebervolumen vor. Darlber hinaus bietet dieses Isoenzym den Vorteil, dass es kaum
durch Medikamente oder genetische Varianten beeinflusst wird. Schon 1987 konnten
Matsumoto et al. zeigen, dass diese Art der Leberfunktionskapazitatsmessung in der
Lage ist, Patienten mit einer chronischen Hepatitis ohne oder mit Zirrhose in den
unterschiedlichen Child-Pugh-Stadien von gesunden Probanden zu unterscheiden [56].
Fur die Chirurgie von besonderem Interesse ist die Korrelation des LiIMAx-Wert-Abfalls
(in pg/h/kg KG) mit dem Verlust an Lebervolumen nach einer Resektion [57, 58]. Dies
ermdglicht im klinischen Alltag eine exakte Verfolgung der Leberregeneration, was in

dieser Studie zu Nutze gemacht wurde.
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Abbildung 6. Funktions - und Ablaufschema LIMAX -Test.

4.4. Indocyaningriin -Plasmaverschwinderate (ICG- Test)

Beim sogenannten ICG-Test wird die Elimination des Farbstoffes Indocyaningrin (ICG-
Pulsion®, Pulsion Medical Systems, Minchen, Deutschland) im Blut gemessen. Bei
diesem seit Jahrzehnten etablierten Verfahren zur Bestimmung der
Leberfunktionskapazitat [59, 60] wird innerhalb von 15 Minuten nach initialer
intravenoser Bolusinjektion des Farbstoffes (0,5 mg/kg KG) die Plasmaverschwinderate
photospektrometrisch (DDG2001K, Nihon Kohden, Tokyo, Japan) nach dem Prinzip der
.pulse dye densitometry* gemessen. Die zwischen Oxyhdmoglobin und Indocyaningrin
differierenden Absorptionsspektren (940 nm bzw. 805 nm) bilden die Grundlage fur die
Ermittlung der arteriellen ICG-Konzentration durch das Densitometer. Zur Berechnung

der Plasmaverschwinderate benétigt das Geréat lediglich das Gewicht und den aktuellen
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Hamoglobinwert. In Echtzeit wird dann nach Injektion die ICG-Konzentrationskurve
ermittelt. Die Elimination dieses nicht toxischen Stoffes erfolgt zu 97 % Uber die Leber
Uber einen aktiven Transportprozess vom Blut hindber in die Galle. Es nimmt dabei
nicht am enterohepatischen Kreislauf teil. Bei der Beurteilung des Wertes ist jedoch
drauf zu achten, dass Faktoren wie z.B. akute intrahepatische Cholestase ein falsch
niedriges Ergebnis bedingen kénnen [61]. Ferner fihren Bewegungen im Bereich des

Messfiuhlers zu erheblichen Artefakten.

4.5. Farbkodierte Duplexsonographie

Die Pfortaderflussgeschwindigkeit wurde anhand von duplexsonographischen
Untersuchungen ermittelt. Dafir wurde der Pfortaderdurchmesser und die mittlere
Flussgeschwindigkeit - an den Verlauf des Gefal3es angepasst mittels Winkelkorrektur
- bestimmt. Das benutzte Ultraschallgerat ATL HDI 5000 (Philips, Bothell, Washington,
USA) verflugte Uber die dazu notwendigen Funktionen inklusive den Curved Array-
Schallkopf (2 bis 5 MHz).

4.6. Lebervolumetrie

Das Organ Leber zeigt starke interindividuelle Schwankungen in Bezug auf Grof3e und
Gewicht [62]. Will man herausfinden, wieviel Lebergewebe prozentual durch eine
Resektion verloren gegangen ist, so muss man sowohl das Resektat als auch die
unresezierte Leber volumetrieren. Dies ist insofern wichtig, als dass der

Funktionsverlust der Leber mit dem Volumenverlust korreliert [57].

Die Volumetrie der Leber der Patienten und Patientinnen im praoperativen Zustand
anhand von Schnittbildern erfolgte manuell mit Hilfe des Programms Amira 4.1. Hierbei
kamen sowohl CT- als auch MRT-Bilder (WATS-Sequenzen) zur Anwendung. Zur
Bestimmung des prozentualen Lebervolumenverlusts wurde am Tag der Resektion
nach dem Prinzip von Archimedes eine Wasserverdrangungsvolumetrie des Resektats
vorgenommen. Hierbei wird das Lebergewebe in einen bis zum Rand mit isotoner
Flissigkeit gefullten Behalter gegeben. Die uberschussige Flussigkeit kann einfach
gemessen werden und stellt das Leberteilvolumen dar. Das ermittelte Volumen wurde
mit dem Faktor 1,15 multipliziert, um den Perfusionsvolumenverlust des Resektats zu
kompensieren [63]. Bei Patienten, bei denen keine Verdrangungsvolumetrie erfolgte

(n=4), wurde das Resektatgewicht herangezogen und in Millilitern mit dem Faktor 1,07
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approximativ. umgerechnet. Dieser Umrechnungsfaktor geht aus Versuchen an

Schweinelebern hervor [64].

4.7. Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mit der SPSS-Version 15.0 (Chicago, lllinois, USA)
durchgefuhrt. Fur den Vergleich der nicht-parametrischen Variablen wurde der Mann-
Whitney-U-Test angewandt. Als statistisch signifikant galt ein p-Wert < 0,05.

Da die vorliegende Studie als Pilotstudie konzipiert worden ist, wurde auf die

Berechnung eines Stichprobenumfangs verzichtet.
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5. ERGEBNISSE

5.1. Vertraglichkeit der Substanzen

In beiden Gruppen zeigten sich keine schweren Nebenwirkungen. Dies steht im
Einklang mit anderen Untersuchungen, bei denen Synbiotika nach leberchirurgischen
Eingriffen appliziert wurden.

5.2. Demographische und operative Daten

Von den 44 in die Studie préaoperativ eingeschlossenen Patienten erhielten 36 eine
Leberresektion. Bei den anderen 8 Patienten musste zumeist aufgrund eines
fortgeschrittenen Tumorleidens von leberchirurgischen MalRRnahmen mit kurativer
Intention abgesehen werden. In der Gruppe der erfolgreich operierten Patienten
konnten 19 in die Auswertung genommen werden. 17 Patienten mussten
ausgeschlossen werden, da das Studienprotokoll nicht eingehalten wurde. Grinde
hierfir waren die operative Anlage einer biliodigestiven Anastomose, die eine
postoperative Nahrungskarenz bedingte, die Notwendigkeit einer Relaparotomie,
organisatorische Probleme, die dazu fuhrten, dass die Patienten nicht ihre
Prufsubstanzen zweimal taglich bekamen, der Wunsch der Patienten auf Abbruch der
Studie oder aber das zu geringe Resektatvolumen, dass eine Auswertung der
Leberregenerationsvorgange erschwert hatte. Bedauerlicherweise verstarb auch ein
Patient am vierten postoperativen Tag an einem akuten Myokardinfarkt.

Einschluss in Studie n=44

. OP nein

Auss_chluss kein Ausschluss n=19 Aussc_hluss
n=17 n=

Abbildung 7. Patientenakquise (* keine Komplikation en definiert als Dindo-Grad  =1).
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Von den 19 Patienten, die in die Auswertung einbezogen wurden, hatten zehn
postoperative Komplikationen zu verzeichnen und wichen somit von einem normalen

postoperativen Verlauf ab (Abbildung 7).

Hinsichtlich des mittleren Alters, des Geschlechts, des Body mass index, der ASA-
Klassifikation und der ICG-Plasmaverschwinderate unterschieden sich die Patienten der
Verum- und Placebo-Gruppe nicht. In Bezug auf den LiIMAx-Wert jedoch verzeichneten
die Patienten der Placebo-Gruppe einen signifikant hoheren préoperativen
Ausgangswert (476 + 164 vs. 360 + 68 pg/kg/h; p=0,034) (Tabelle 2).

Verum Placebo Total p

Anzahl [n] 9 10 19

Alter [a] 59+11 61 +16 60+14 0,327
Geschlecht m/w 8/1 6/4 14/5 0,165
BMI 269+477 23,7+2 25,2+3,8 0,06
ASA 2,2 2 2,1 0,125
LiMAX [ug/kg/h] praop 360+ 68 476 +164 421+138 0,034
ICG [%/min] préop 16,6 + 2,6 ié:g * 101+8 0,438

Tabelle 2. Demographische Daten und praoperativer
Gesundheitsstatus (Mittelwert und Standard-Abweichu ng vom
Mittelwert); (BMI=Body mass index; ASA=KIlassifikati on der
American Society of Anaesthesiologists).

Auch in Hinsicht auf die Verteilung préoperativ bestehender Begleiterkrankungen

zeigten sich keine Unterschiede (Tabelle 3).

Studiengruppe Verum Placebo Total

Herz-Kreislauf-Erkrankungen 4 5 9
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Lungenerkrankungen 0 1 1

endokrine Erkrankungen 2 1 3
Nikotinabusus™ 1 2 3
weitere Erkrankungen 4 4 8

Tabelle 3. Anzahl der Begleiterkrankungen im Gruppe  nvergleich.

Im Bereich der operativen Charakteristika unterscheiden sich die Gruppen signifikant in
Bezug auf Operationszeit und Intensivaufenthalt. Gleich verteilt waren sie jedoch
hinsichtlich des Aufenthalts insgesamt, der intraoperativ verabreichten Erythrozyten-
und Fresh-Frozen-Plasma-Konzentrate und in puncto postoperative Komplikationen
(Tabelle 4).

Verum Placebo  Total P

OP-Zeit [min] 263+81 191+60 225+78 0,031
Intensivaufenthalt [Tage] 1,3 1 1,16 0,039
Aufenthalt insg. [Tage] 20+14 134 16 £11 0,397
EK's [n] intraoperativ 0,25+x0,7 04+13 0,35+1,1 0,927
FFP's [n] intraoperativ 34 04+13 18+3 0,126
OP-Prozeduren

Hemihepatektomie rechts 4 8 12

erweiterte Hemihepatektomie re. 3 2 5

Hemihepatektomie links 1 0 1

atypische Resektion 1 0 1
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Atiopathologie

Intrahepatische Metastasen 6 2 8
Cholangiozellulares Karzinom 3 5 8
Hepatozellulares Karzinom 0 1 1
Sonstige 0 2 2

Komplikationen nach Dindo

keine 3 5 8

1 1 2
[l 1 3 4
llla 4 1 5

Tabelle 4. Perioperative Gruppencharakteristika (EK  =Erythrozytenkonzentrat;
FFP=Fresh-Frozen-Plasma).

Komplikationen traten bei 5 Patienten in jeder Gruppe auf. Unter diesen waren eine
Papillenstenose, die eine endoskopische Papillotomie mit postinterventioneller
Pankreatitis nach sich zog, eine Biliom, Cholangitis, ein Leberabszess und eine
Pneumonie (je n=1) in der Gruppe A. In der Plazebogruppe erlitt ein Patient einen
Leberasbzess mit Cholangitis. Dartber hinaus zeigten drei Patienten postoperative eine
starke Aszitesentwicklung, die Aszitespunktionen und/oder Albumingaben notwendig

machten.

In der Wahl des operativen Verfahrens besteht eine deutliche Heterogenitat mit
Auswirkung auf die Operationszeit.
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OP-Prozedur n Mittelwert Minimum Maximum SD
Hemihepatektomie rechts 12 189 104 305 61
Hemihepatektomie links 1 263 263 263 0
erweiterte Hemihepatektomiere. 5 283 214 405 72
atypische Resektion 1 340 340 340 0
insgesamt 19 225 104 405 78

Tabelle 5. Operationszeit in Minuten in Abhangigkei  t von der Operationsprozedur.
Mittelwert, Minimum, Maximum und Standardabweichung (SD).

Die residuale Leberfunktion gemessen mittels der LiIMAX- und ICG-PDR-Tests und das
verbleibende Lebervolumen unterschieden sich zwischen den beiden Studiengruppen

nicht signifikant (Tabelle 6).

Verum Placebo Total p

Residualfunktion (LIMAX) [%] 42 +17n=9 46 +£12n=10 44 +14n=19 0,253

Residualfunktion (ICG) [%] 53+22n=9 59+19n=10 57 +21n=18 0,462

Residualvolumen [%] 52+14n=7 56%+10n=8 54 +12n=15 0,643

990 + 326 845 + 312 918 + 318

Resektatvolumen in ml n=9 n=9 n=18

0,331

Tabelle 6. Verbleibende LiMAX-, ICG-PDW und Lebervo lumenwerte und
Resektatvolumen im Gruppenvergleich. Residualer LiM Ax-Wert [%] = 100 * LIMAX
1. POT [MW]/ LiIMAX praop [MW]. ICG-Wert-Verlust [%] =100 *ICG 1. POT [MW]/
ICG praop [MW]. Residuallebervolumen [%] =100 — (1 00 * Resektatvolumen [MW]
| CT-Volumen praop [MW]).
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5.3. Regenerationsuntersuchungen
5.3.1. LiIMAX-Test, ICG-Test und Pfortaderflussgesch  windigkeit

Uber die Zeit von der praoperativen Untersuchung bis zum 14. postoperativen Tag gibt
es kaum signifikante Unterschiede. Bezlglich des LiMAx-Wertes hat die Placebo-
Gruppe einen signifikant héheren Ausgangswert. Auch die Werte am ersten, zehnten

und 14. postoperativen Tag sind signifikant héher.

LiMAX im Verlauf
700
* *
T T
600 : :
1 T* 1
< 500 ! i '
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Abbildung 8. Gemittelte LIMAXx-Werte im Gruppenverg leich Verum vs. Placebo im
Verlauf mit Standardabweichungen.
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Ein ahnliches Bild liefert die Untersuchung der ICG-Plasmaverschwinderate im Verlauf.
In der Placebogruppe sind die gemittelten Ausgangswerte, wenn auch nicht signifikant,

hoher. Am zehnten und 14. postoperativen Tag sind diese Unterschiede signifikant.
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Abbildung 9. Gemittelte ICG-Plasmaverschwinderate-W  erte im Gruppenvergleich
Verum vs. Placebo im Verlauf mit Standardabweichung en.
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Der Verlauf der mittels Duplexsonographie ermittelten Pfortaderflussgeschwindigkeit

zeigt keine Korrelationen zwischen den Gruppen und keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 10. Gemittelte Pfortaderflussgeschwindigk
Verum vs. Placebo im Verlauf mit Standardabweichung

eit im Gruppenvergleich
en.
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5.3.2. Laborwerte

Die AST- und GLDH-Mittelwerte der Verum-Gruppe zeigen ein signifikant hoheres

Niveau am ersten postoperativen Tag.
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Abbildung 11. Transaminasen und GLDH gemittelt im G ruppenvergleich Verum
vs. Placebo im Verlauf.
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Im Bereich der Cholestaseparameter ergibt die Datenanalyse fir das gemittelte
Gesamt-Bilirubin der Verum-Gruppe einen signifikant hoheren Wert am flnften

postoperativen Tag.

Cholestaseparameter im Verlauf
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Abbildung 12. Gemittelte Cholestaseparameter im Gru  ppenvergleich Verum vs.
Placebo im Verlauf.
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Bei den Laborparametern zur Einschatzung der Syntheseleistung INR, Faktor Il und VII,
Albumin und PCHE zeigen sich keinerlei Unterschiede zwischen der Verum- und
Placebo-Gruppe.

INR, Faktor Il und VII im Verlauf

110 1,6

" A

1,4 = Faktor Il Verum n=9

1,3 = A= Faktor Il Placebo
n=10
1,2 —@— Faktor VIl Verum n=9

%

1,1 -—m= Faktor VIl Placebo
n=10

1,0

. | 2

T T T T T 0,9

praOP
1. POT
3.POT
5. POT
10. POT
14. POT

Messzeitpunkte

Abbildung 13. INR, Faktor Il und VII gemitteltim G ruppenvergleich Verum vs.
Placebo im Verlauf.
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Abbildung 14. Albumin und PCHE gemittelt im Gruppen vergleich Verum vs.
Placebo im Verlauf.
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Bei den Infektionsparametern weicht der CrP-Mittelwert-Verlauf der Verum-Gruppe

signifikant vom Verlauf der Placebo-Gruppe am zehnten und 14. postoperativen Tag ab.
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Abbildung 15. CrP und Leukozyten gemittelt im Grupp envergleich Verum vs.
Placebo im Verlauf.
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Bei den Cholestaseparametern Bilirubin, Alkalische Phosphatase (AP) und Gamma-

Glutamyl-Transferase (yGT) zeigen sich bei den Patienten ohne komplizierten Verlauf

keine Unterschiede zwischen der Verum- und Placebo-Gruppe.
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Abbildung 16. Cholestaseparameter im Gruppenverglei

Komplikationen (Dindo < II).
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5.3.8.

Prozentualer Verlauf

Um die Ergebnisse vergleichbarer zu machen, wurde der prozentuale Verlauf beurteilt.

Die folgenden zwei Abbildungen zeigen den Verlauf, wenn man den praoperativen Wert

als 100 Prozent definiert und die folgenden Messergebnisse in Bezug setzt. Hierbei

zeigt der prozentuale LiIMAx-Wert der Placebo-Gruppe am 14. postoperativen Tag ein
signifikant hoheres Level fur die Placebogruppe.
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Abbildung 17. LiMAx-Wert prozentual und gemittelt i
vs. Placebo im Verlauf.
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Auch zeigt sich ein Trend fur die bessere Exkretionsleistung gemessen an der ICG-

Plasmaverschwinderate am 10. und 14. postoperativen Tag in der Placebo-Gruppe.

Hier ergibt der Unterschied jedoch keine statistische Signifikanz. Wie im Vergleich der

LiMax-Verlaufskurve zwischen den Gruppen (Abbildung 17) fallt hier ebenso ein

geringere prozentualer Verlust bei der direkt postoperativen Messung (1. POT) auf.
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Abbildung 18. ICG-PDR-Wert prozentual und gemittelt

Verum vs. Placebo im Verlauf. Praop = 100 %.
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Um den Effekt des unterschiedlichen prozentualen Funktionsverlustes am ersten
postoperativen Tag au den weiteren Verlauf auszuklammern, wurde im Folgenden der
erste postoperative Tag als 100 % definiert und die Werteentwicklung in Bezug gesetzt.

Bei der LiMax-Wert-Entwicklung zeigen sich keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 19. LiIMAx-Wert-Verlauf prozentual und gem ittelt im Gruppenvergleich.
1. POT = 100 %.
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Zwar ergeben sich auch bei der Plasmaverschwinderate des ICG zwischen der Verum-

und der Placebo-Gruppe keine signifikanten Unterschiede, jedoch zeichnet sich hier

ein Trend zugunsten der Synbiotika ab.
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Abbildung 20. ICG-PDR-Wert-Verlauf prozentual und g  emittel im

Gruppenvergleich. 1. POT = 100 %.
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5.34. Gruppenvergleich ohne und mit Komplikationen

Hier dargestellt ist der LiMAX- und ICG-PDR-Verlauf, wobei nunmehr aus dem Pool der
19 ausgewerteten Patienten solche mit Komplikation mit jenen ohne verglichen werden.
Patienten ohne Komplikationen sind hier definiert als Dindo-Gruppe < |. Die
Patientengruppen ohne Komplikationen zeigen am zehnten Tag nach der Operation
einen signifikant hoheren, prozentualen LIMAx-Wert.
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Abbildung 21. LiIMAXx- Wert-Verlauf prozentual und gemittelt im Gruppenvergleic h
ohne bzw. mit Komplikationen (Dindo > I).
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Auch im prozentualen Verlauf der ICG-Plasmaverschwinderate zeigt sich der statistisch

nicht signifikante Trend zur besseren Exkretionsleistung in der Gruppe ohne

Komplikationen.
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Abbildung 22. ICG-PDR-Wert-Verlauf prozentual und g  emittelt im
Gruppenvergleich ohne vs. mit Komplikationen.
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5.3.5. Gruppenvergleich ohne Komplikationen

Da die Komplikationen einen Einfluss auf die Regeneration haben und die
Komplikationen nicht gleich verteilt waren, fuhrten wir trotz der kleinen Zahlen eine

Subgruppenanalyse durch.

In der folgenden Abbildung ist der prozentuale LiMAx-Wert-Verlauf anhand von
Patienten ohne Komplikationen (Dindo < 1) aus der Verum- und Placebogruppe
dargestellt, wobei der Wert des ersten postoperativen Tages mit 100 Prozent
gleichgesetzt wurde. Dabei wurde die Patientin ,JK_P_27" (siehe Abb. 26) aufgrund des
auffalligen Verlaufes und der fehlenden Werte nicht in die Beurteilung eingeschlossen.
Es ergeben sich signifikante Unterschiede fur die Werte des dritten und flnften
postoperativen Tages.
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Abbildung 23 . Prozentualer LiMAXx- Verlauf im Vergleich  Synbiotika- und
Placebo gruppe bei Patientinnen ohne Komplikationen (Dindo <lI).
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5.3.6. Darstellung ausgewahlter individueller Verla  ufe

Im Folgenden werden einzelne Patienten dargestellt, da diese durch ihren besonderen

Verlauf Einfluss auf die Gesamtbetrachtung haben.

Zwar unterscheiden sich die Patienten in den unterschiedlichen Gruppen hinsichtlich
vieler Charakteristika wie Alter, Geschlechtsverteilung, BMI, ASA-Score und
Komorbiditaten statistisch nicht signifikant, jedoch zeigt der praoperativ erhobene
LiIMAx-Wert in der Verum-Gruppe einen deutlich niedrigeren, jedoch normwertigen
gemittelten Ausgangswert. Beeinflusst wurde dieser vergleichsweise niedrige
Ausgangswert durch die Integration des Patienten ,SR_P_08“ aus der Verumgruppe,
dessen praoperativer LIMAx-Wert mit 288 pg/kg/h unterhalb des Normbereichs (> 315
png/kg/h). Dieser Patient hatte bei kolorektalen Lebermetastasen eines Sigma-
Karzinoms bis zwei Monate vor der Leberoperation Chemotherapie mit Bevacizumab
und Capecitabin erhalten. Da jedoch seine Regeneration unauffallig verlief, wurde er

trotzdem in die Analyse mit einbezogen.
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Abbildung 24. LiIMAX- und ICG-Verlauf des Patienten "SR_P_08".
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Der Patient ,SH_P_39“ — ebenfalls aus der Verumgruppe — hatte préoperativ einen
LIMAx-Wert von 256 pg/kg/h. Dieser Patient litt an einem Cholangiozellularem
Karzinom bei Caroli-Syndrom. Am 5. postoperativen Tag wurde ein subphrenisches
Biliom mit begleitender Entziindungsreaktion als Komplikation festgestellt, welches
deutlich den Verlauf des ICG-PDR-Wertes und spater auch den LiMax-Wert negativ
beeinflusst hat. Das Biliom wurde CT-gesteuert punktiert und drainiert. Nach der T-
Drainageentfernung 4 Wochen nach der Operation verzogerte ein Galleleck mit
Begleitperitonitis, das mittels Gallengangsstent erfolgreich behandelt wurde, die
Entlassung des Patienten und hatte somit auch starken Einfluss auf die Verweildauer im

Krankenhaus.
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Abbildung 25. LiIMAX- und ICG-Verlauf des Patienten "SH_P_39".
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In der Placebo-Gruppe hingegen gab es einen Ausreil3er nach oben. Die Patientin
~JK_P_27“ erzielte einen LiIMAx-Ausgangswert von 893 pg/kg/h. Der LIMAx-Test, der
einen feinstofflichen Konzentrationsunterschied in der Ausatemluft erfasst, wird
erfahrungsgemal von Zigarettenrauch beeinflusst. Raucher erzielen einen falsch-hohen
Wert. Wahrscheinlich ist der Ausgangs-LiIMAx-Wert auch in diesem Fall falsch-hoch, da
die Patientin ,JK_P_27“ Raucherin war und am Tag der praoperativen Messung 3
Zigaretten geraucht hatte. Die Messungen konnten am 10. und 14. postoperativen Tag
nicht durchgefuhrt werden, da die Patientin am 9. POT entlassen werden konnte. Die
geplanten ambulanten Messungen fanden nicht statt, da die Patientin heimatortnah
erneut aufgrund einer Aszitesbildung mit Leckage aus der Wunde in ein Krankenhaus

aufgenommen werden musste.
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Abbildung 26. LiIMAX- und ICG-Verlauf der Patientin "JK_P_27".
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Bei Patient ,MF_P_19“ aus der Verumgruppe musste vor der Hemihepatektomie rechts
eine ausgedehnte Adhasiolyse mit Resektion des Jejunums erfolgen. Seine OP-Zeit
belief sich auf 305 Minuten. Der Patient war bereits zuvor bei einer singuldren
kolorektalen Lebermetastase an der Leber operiert worden. Da es sich hierbei jedoch
nur um eine kleine Enukleation gehandelt hatte, konnte ,MF_P_19* trotzdem in die

Analyse eingeschlossen werden.

Die verlangerte Dauer des Intensivaufenthaltes in der Verumgruppe ist bedingt durch
drei Patienten, die jeweils zwei Tage postoperativ auf einer Intensivstation verweilten.
Patient ,BN_P_37“ erlitt postoperativ eine Hyperkalidmie und eine Laktatazidose,
Patient ,SA_P_18“ hatte nach der Operation einen ungewOhnlich starken
Transaminasenanstieg, der vermehrt Diagnostik nach sich zog und Patient ,MF_P_19"
hatte einen verlangerten Intensivaufenthalt aufgrund einer akuten Blutungsanamie,

Hypokalidmie und Gerinnungsfaktormangel.

Die zwei AusreilRer ,DH_P_12“ bzw. ,SH_P_39" aus der Synbiotikagruppe verblieben
38 bzw. 49 Tage im Krankenhaus. ,DH_P_12“ erlitt nach der Entfernung der
Lebermetastasen eines gastrointestinalen Stromatumors eine Papillenstenose, die
interventionell therapiert werden musste und eine ERCP-assoziierte Pankreatitis nach
sich zog. Der mit Komplikationen einhergehende Verlauf dieser Patienten ist jedoch am
ehesten chirurgisch bedingt und ist also nicht auf die Gabe von Synbiotika

zurickzufuhren.
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6. DISKUSSION

Der Einfluss hochdosierter Synbiotika auf die Leberregeneration nach
leberchirurgischen Eingriffen ist ein bislang noch unerforschtes Thema. Es gibt jedoch
zahlreiche Hinweise, dass probiotische Substanzen einen positiven Effekt auf die Leber
haben, insbesondere bei Lebererkrankungen wie NAFLD, NASH, hepatischer

Enzephalopathie, Zirrhose oder aber auch bei akuter Leberschadigung [65].

In der vorliegenden prospektiven randomisierten Doppelblindstudie konnte mit den zur
Verfiigung stehenden Messverfahren die These, Synbiotika wirden sich glnstig auf die
Leberregeneration postoperativ auswirken, nicht belegt werden. Warum jedoch einige
Messdaten sich in den Gruppen signifikant voneinander unterscheiden und andere

wiederum nicht, soll im Folgenden diskutiert werden.

6.1. Vertraglichkeit der Substanzen

Im Gegensatz zu der guten Vertraglichkeit der Substanzen war in einer
Multizenterstudie bei Patientinnen mit akuter Pankreatitis bei jenen, die Probiotika
erhielten, eine hohere Mortalititat zu verzeichnen [69]. Grinde hierfiir kdnnten darin
liegen, dass unterschiedliche Probiotika eingesetzt wurden und diese auch bei
Patientinnen mit Versagen von einem oder mehreren Organen eingesetzt wurden.
Obgleich dies der einzige Bericht Uber schwere adverse events von Probiotika ist, so
sollte der Einsatz dieser im Voraus intensiv beforscht werden und nicht bei kritisch

Kranken eingesetzt werden.

6.2. Studienkollektiv

Uber 1200 leberchirurgische Eingriffe fanden in den Jahren 2007 bis 2008 insgesamt in
der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie Campus Virchow statt.
Von diesen wurden lediglich 44 Patienten und Patientinnen in die Studie
eingeschlossen. Dies hatte vielfaltige Grinde. Auf der einen Seite stehen die strengen
Einschlusskriterien. Diese zielten darauf ab, moglichst ,Lebergesunde” zu rekrutieren,
um v.a. eine eingeschrankte Regenerationsfahigkeit bei Leberparenchymerkrankungen
als Einflussfaktor auszuschliel3en. Auf der anderen Seite war es das Ziel, vergleichbare
Lebereingriffe zu untersuchen. Zu den standardisiertesten Verfahren gehort die
rechtsseitige =~ Hemihepatektomie. = Sie  eignet sich  besonders gut fir

Regenerationsuntersuchungen, da hier soviel Gewebe entfernt wird, dass dieser
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Stimulus deutliche Regenerationsvorgange in Gang setzt. Hinzu kommt, dass bei dieser
Operation keine komplikationsreichen Methoden wie die Anlage einer biliodigestiven
Anastomose angewendet werden mussen. Durch diese starke Selektion fielen viele
Patienten und Patientinnen raus. Seitens des Patientenkollektivs gab es jedoch auch
diverse Grinde, nicht an der Studie teilzunehmen. Einige fihlten sich teilweise
emotional nicht stabil genug, diese zusatzliche Last der Studienteilnahme neben den
Birden, die eine Operation mit sich bringe, auf sich zu nehmen. Andere kamen mit dem
Tragen der Atemmaske bedingt durch das Engegefihl nicht zurecht. Weitere Grinde
waren sprachliche Barrieren, Angst vor Flatulenz und logistische Probleme, die v.a. bei
der Einhaltung der Messtermine am 14. und 85. Tag nach der Operation eine Rolle
spielten. Warum Patienten nach Einschluss in die Studie ausgeschlossen werden
mussten, wurde bereits im Ergebnisteil erortert. Die im Endeffekt zusammen
gekommene Zahl von 19 Patientinnen, von denen 9 gegen 10 verglichen werden, ist
sehr klein. Um einen Trend ablesen zu kénnen, waren wir davon ausgegangen, dass
mindestens 40 Patientinnen benotigt worden waren. Dies héatte auch dazu beigetragen,
dass Ausreil3er nicht so sehr ins Gewicht fallen und Unterschiede sich eher als

statistisch signifikant herauskristallisieren.

6.3. Praoperative Patientencharakteristika

Der praoperative LiIMAx-Wert ist nicht von der Gabe von Synbiotika oder Placebo
beeinflusst, da einerseits die Applikation erst nach der Messung erfolgte und
andererseits zu diesem Zeitpunkt noch nicht mit einer Wirkung zu rechnen ist. Dies ist

bei der Betrachtung der LiIMAx-Verlaufskurven zu bericksichtigen.

6.4. Intra- und postoperative Patientendaten

Bei der Betrachtung der operativen Charakteristika fallt auf, dass die Patientinnen der
Synbiotika-Gruppe langer operiert wurden und einen langeren Intensivaufenthalt hatten
— hier liegt eine statistische Signifikanz vor — und insgesamt auch einen langeren
stationdren Aufenthalt zu verbuchen hatten. Dies wird malR3geblich durch die Wahl des
operativen Verfahrens beeinflusst. Wie in Tabelle 4 deutlich wird, erfolgten in der
Verumgruppe nur halb so viele Hemihepatektomien rechts im Vergleich zur
Placebogruppe. Dies wirkt sich direkt auf die gemittelte Operationszeit aus, da jede
Abweichung von dem standardisierten, chirurgischen Verfahren der Hemihepatektomie
rechts mehr Zeit bedarf. Die Darstellung der Abh&angigkeit der Operationszeit vom
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chirurgischen Vorgehen innerhalb des Patientenkollektivs dieser Studie verdeutlicht
diesen Zusammenhang (Tabelle 5).

DarlUber hinaus wird die Operationszeit auch beeinflusst durch Verklebungen im Situs.
Dies wird durch die Konstellation wie im Fall des Patienten ,MF_P_ 19" (siehe

Ergebnisteil) demonstriert.

Tendenziell hatten die Patientinnen der Verumgruppe insgesamt ebenso einen
verlangerten Krankenhausaufenthalt, wenn auch ohne dass hier eine statistische
Signifikanz erreicht wurde. Demonstriert wir dies anhand der klinischen Verlaufe von
,DH_P_12“und ,SH_P_39

Die unterschiedliche Verteilung von Komplikationen zwischen den Gruppen spiegelt
sich auch in der Auflistung der Komplikationen nach Dindo in Tabelle 4 wider. Dieser
Punkt erfordert eine differenzierte Betrachtung der Daten. Eine Subgruppenanalyse
zeigte einen signifikanten Unterschied im prozentualen LiMAXx-Verlauf am zehnten
postoperativen Tag. Patienten mit Komplikationen (Dindo > 1) - egal ob mit oder ohne
Synbiotika - erzielten einen niedrigeren LIMAx-Wert (Abbildungen 21 und 22). Dies
spielt fur die Interpretation der Regenerationsparameter eine wichtige Rolle und machte
somit die Subgruppenanalyse der Verlaufe von Patientinnen ohne Komplikationen trotz
geringer Fallzahlen notwendig.

Wie bereits erwahnt hatten die Patientinnen der Verumgruppe deutlich langere
Operationszeiten und erhielten haufiger nicht eine klassische Hemihepatektomie rechts.
Die Analyse der residualen Leberfunktion- und des residualen Volumens spiegelt dieses
Verhéltnis wider. Auf der einen Seite haben die Patientinnen der Verumgruppe im
Vergleich zur Placebogruppe mehr Leberfunktion verloren. Andererseits fiel auch der
Lebervolumenverlust groRer aus. Die Unterschiede zwischen den Gruppen erreichten
keine statistische Signifikanz. Einschrankend fir die Beurteilung ist dabei die nicht
vollstandige préaoperative Untersuchung aller mittels CT-Volumetrie zu erwahnen
(nota=16). Das Problem in der Akquise der Computertomographiedatensétze bestand in
erster Linie darin, dass die CT-Bilder nicht in digitalisierter Form vorlagen und auf eine
erneute RoOntgenstrahlenexposition verzichtet wurde. Die vorhandene Korrelation
zwischen Funktions- und Volumenverlust reiht sich in die aktuelle Studienlage ein. Die
internen Beobachtungen passen zu den hier ermittelten Werten, denn sie zeigen, dass
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der prozentuale LiMAx-Wert-Verlust in den ersten 24 Stunden nach der Operation
grol3er ist als der eigentliche Volumenverlust.

6.5. Regenerationsuntersuchungen
6.5.1. LiIMAXx-Test, ICG-Test und Pfortaderflussgesch  windigkeit

Die Darstellung der gemittelten LiIMAx-Werte im Gruppenvergleich (Abbildung 8) zeigt
signifikante Unterschiede, die kritisch in Hinblick auf den Einfluss der Synbiotika zu
bewerten sind. Wenn schon die praoperativen und unmittelbar postoperativen Werte
sich deutlich unterscheiden, so ist fraglich, ob die folgenden Werte Utberhaupt mit
einander verglichen werden kénnen. Denn ein Effekt der Synbiotika vor und kurz nach
dem chirurgischen Eingriff ist auszuschlieRen. Hier sind die prd- und intraoperativen
Einflisse mal3geblich fir die Unterschiede verantwortlich. Interessant ist jedoch der nur
gering ausfallende Unterschied am dritten und flnften postoperativen Tag, der somit
keine statistische Signifikanz erreicht. An diesen Messpunkten weichen die Verlaufe der
Gruppen voneinander ab. Der Funktionsgewinn in diesem fur die Leberregeneration
bedeutsamen Bereich verlauft in der Placebogruppe scheinbar trager als in der
Verumgruppe. Dieser Punkt konnte darauf hinweisen, dass die Applikation von
Synbiotika einen positiven Effekt hat. Dieser Aspekt wird bei der Diskussion der

prozentualen Verlaufe noch einmal aufgegriffen.

Ein ahnlicher Sachverhalt stellt sich in Abbildung 9 bezilglich der gemittelten ICG-
Plasmaverschwinderate-Werte dar mit dem Unterschied, dass die unmittelbar
perioperativen Werte nicht signifikant von einander abweichen (1. POT erreicht p=0,08).
Interessanterweise sinken die Werte am 14. postoperativen Tag im Vergleich zur
Vormessung leicht ab. Dies zeigt sich jedoch in beiden Gruppen und steht
maoglicherweise im Zusammenhang mit den ab dem funften POT zunehmend
steigenden Cholestaseparametern (Abbildung 12). Moéglicherweise reflektieren diese
eine intrahepatische Cholestase, die bekanntermalR3en einen negativen Einfluss auf das
ICG-Test-Ergebnis hat [61]. Andererseits ist auch vorstellbar, dass zwischen dem
zehnten und 14. POT bereits ein Regenerationsplateau beziglich des ICG-Wertes

erreicht wird.

Die  Untersuchung der Pfortaderflussgeschwindigkeit  mittels farbkodierter
Duplexsonographie in besagtem Zeitraum fuhrte zu keinen weiterfihrenden

Ergebnissen. Dies hat sicherlich mehrere Ursachen. Zum einen musste die Methode
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der Ultraschalluntersuchung fur diese Studie von der Untersucherin neu erlernt werden,
damit unterliegt die Qualitdt der Ergebnisse einer Lernkurve. Zum anderen ist die
Beurteilung des Pfortaderflusses gerade direkt postoperativ besonders schwierig, da in
dieser Situation die durch die Laparotomie bedingte freie Luft und die verdnderte
Leberanatomie die Schallbedingungen erschweren. Dies spiegelt sich in der Abbildung
10 durch die ausgepragt hohen Standardabweichungen insbesondere am ersten und

dritten postoperativen Tag wider.
6.5.2. Laborwerte

Die Interpretation des Transaminasen- und GLDH-Verlaufs als Ausdruck
untergegangenen Lebergewebes ist mal3geblich von der starken Divergenz am ersten
postoperativen Tag beeinflusst. An diesem Messtag unterscheiden sich die Ergebnisse
beziuglich des AST- und des GLDH-Wertes signifikant, wobei die Werte der
Verumgruppe deutlich hoher sind als die der Placebogruppe. Wie bereits erwahnt kann
dies nicht ein Effekt der Synbiotika sein. Vielmehr kommt hier erneut die Heterogenitat
des Patientenklientels und des Operationsverfahrens zum Tragen. Den Patientinnen
der Verumgruppe wurde im Durchschnitt mehr Lebervolumen reseziert. Desto héher der
Volumenverlust, umso hoher kann der Transaminasenanstieg sein, denn mit dem
hoéheren Volumenverlust ist gleichzeitig zumeist auch eine grél3ere Resektatflache
assoziiert. Resektatflaichennah geht aufgrund von grindlicher Thermokoagulation
Lebergewebe zugrunde. Dies kann sich dann im Transaminasenanstieg widerspiegeln.
Zudem erhielten die Patientinnen der Synbiotikagruppe auch haufiger eine andere
Operation als eine Hemihepatektomie, darunter auch atypische Resektionen, bei denen
zum Beispiel Wedgeresektionen oder Enukleationen eine hohere Resektatflache
bedingt haben koénnen. Der postoperative Verlauf nach dem ersten Messtag

unterscheidet sich nicht signifikant und lasst hier keine weitere Schlussfolgerung zu.

Die Cholestaseparameter weichen beztiglich der Gruppenanalyse voneinander ab. Der
signifikant hohere Gesamt-Bilirubin-Wert der Synbiotikagruppe am flinften
postoperativen Tag lasst die Frage aufwerfen, ob Synbiotika eine Galleproduktions-, -
sekretions- oder eine Gallengangsstbrung verursachen. Dies ist jedoch
unwahrscheinlich. Eine Studie an 14 Patientinnen mit Primar sklerosierender
Cholangitis konnte keine signifikanten Unterschiede zwischen Synbiotika und Placebo
bezuglich der Leberwerte, darunter auch Bilirubin, zeigen [66]. Am ehesten ist die hier

beschriebene Bilirubinwertabweichung zwischen den Gruppen auf die Komplikationen
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innerhalb der Verumgruppe zurickzufiuhren. Diese waren haufiger biliarer Genese: Wie
bereits beschrieben wurde bei dem Patienten ,SH_P_39* (Abbildung 25) wurde am
funften postoperativen Tag ein Biliom diagnostiziert, der Patient ,DH_P_08" entwickelte
eine Papillenstenose. Untersucht man nur die Patientinnen ohne Komplikationen zeigt

sich kein statistisch signifikanter Unterschied mehr zwischen den Gruppen.

Die Laborwerte fur die Synthesefunktion der Leber — INR, Faktor Il und VII, Aloumin und
PCHE - zeigen im Verlauf keine signifikanten Unterschiede. Der weniger stark
ausgepragte Wertverlust bei Albumin und PCHE in der Verumgruppe bei annéhernd
gleichem Ausgangsniveau ist nicht auf die Synbiotikaapplikation zuriickzufuihren, da
diese feine Differenz bereits am ersten postoperativen Tag besteht. Die Umkehrung des
Verhéltnisses am zehnten Tag nach der Operation ist méglicherweise bedingt durch
Patient Patientin ,JK_P_27" (Abbildung 26) aus der Placebogruppe, die aufgrund von
verstarkter Aszitesproduktion nicht die Messtermine am 10. und 14. POT wahrnehmen
konnte. Sie hatte mit 2,97 g/dl am 3. POT und 2,72 kU/l am 5. POT uberdurchschnittlich
niedrige PCHE-Werte. Das Wegfallen ihrer Werte kann der relativ positiven Entwicklung

der PCHE-Werte im Bereich der Placebogruppe zugrunde liegen.

Der Verlauf der Entzindungswerte, CrP und Leukozytenzahl, verdeutlicht den bereits
zuvor beschriebenen Aspekt, dass in der Verumgruppe deutlich mehr Komplikationen
mit entztndlicher Komponente abliefen im Vergleich zur Placebogruppe. Die signifikant
schlechteren LiIMAx-Werte der Synbiotikagruppe am zehnten und 14. postoperativen

Tag gehen mit signifikant hoheren CrP-Werten an eben diesen Messtagen einher.
6.5.3. Prozentualer Verlauf

Definiert man den praoperativen Wert als 100 Prozent und setzt die folgenden
Messergebnisse in Bezug, so wird dadurch der Einflussfaktor des signifikant
divergierenden Ausgangswertes gemildert. Unter dieser Pramisse zeigt sich ein
zunachst leicht steilerer Anstieg des LiMAx-Wertes in der Verumgruppe wahrend der
ersten funf Tage nach Operation. Dieser Effekt ist mdglicherweise durch den héheren
prozentualen LiMAx-Wert-Verlust beeinflusst, denn desto mehr Lebervolumen bzw. -
funktion verloren geht, umso starker ist der Regenerationreiz [67]. Am zehnten und 14.
POT verliert sich dieses Verhaltnis und kehrt sich sogar um. Am 14. POT erreicht der
Unterschied zwischen den Gruppen statistische Signifikanz. Die Patientinnen, die

Synbiotika erhalten haben, regenerierten gemessen am LiMAx-Wert im spéateren
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Verlauf schlechter als Patientinnen der Placebogruppe. In der Zusammenschau liegt
hier in erster Linie ein Selektionsbias vor, da die Patientinnen der Verumgruppe
haufiger grol3ere Operationen und haufiger operationsbedingte Komplikationen erlitten.
Diese Komplikationen haben einen Einfluss auf den LiIMAx-Wert-Verlauf wie Abbildung

21 (ohne/mit Komplikationen) verdeutlicht.

Im Verlauf der prozentualen ICG-Plasmaverschwinderate (Abbildung 22) gestaltet sich
das Verhéltnis von Verum- zu Placebogruppe sehr ahnlich. Die Unterschiede am

zehnten und 14. POT erreichen jedoch keine statistische Signifikanz.

Definiert man den Wert des ersten postoperativen Tages als 100 Prozent und setzt die
folgenden Messergebnisse in Bezug, so wird dadurch der Einflussfaktor
unterschiedlichen Volumen- und Funktionsverlusts gemildert. In Bezug auf den
prozentualen LiIMAX-Verlauf weichen die Graphen kaum voneinander ab. Es ist jedoch
erstaunlich, dass die Werte des zehnten und 14. POT trotz des nicht
herausgerechneten Einflusses der Komplikationen fir die Synbiotikagruppe nicht
schlechter ausfallen als fiur die Placebogruppe. Die prozentualen ICG-
Plasmaverschwinderatekurven (Abbildung 20) unterscheiden sich deutlich zu Gunsten
der Synbiotikagruppe, ohne dass jedoch statisch signifikante Differenzen zu
verzeichnen sind. Ob dies als Hinweis auf einen Regenerationsvorteil fur die
Verumgruppe aufgrund der Synbiotikaapplikation zu werten ist oder ob dies allein durch
den starkeren Regenerationsreiz bedingt durch den hdéheren Funktionsverlust zu

erklaren ist, kann anhand dieser Darstellung jedoch nicht eruiert werden.
6.5.4. Gruppenvergleich ohne und mit Komplikationen

Die deutliche Differenz des prozentualen LiMAx-Wertes am zehnten POT zeigt den
negativen Einfluss von Komplikationen auf das LiIMAX-Testergebnis. Interessanterweise
ist dieser Effekt bei dem ICG-PDR-Test nicht so sehr ausgepréagt. Zu diskutieren ist, ob
der LiMax-Test das sensitivere Verfahren zur Bestimmung der Leberfunktion darstellt.
Studien zu dieser Fragestellung gibt es jedoch derzeit nicht.

6.5.5. Gruppenvergleich ohne Komplikationen

Schlielst man Einflussfaktoren wie den Ausgangswert und Komplikationen aus der
Betrachtung der Daten aus, so ergeben sich signifikante Unterschiede im LIMAx-Wert-
Verlauf fir den dritten und finften POT. Die Verlaufskurve der Verumgruppe ist hier

deutlich besser, insbesondere in den ersten Tagen nach dem chirurgischen Eingriff,
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also in der vulnerablen Phase der Regeneration. Anhand dieser Ergebnisse zeigt sich
nun eventuell doch ein moglicher Effekt der Synbiotika. Einschrankend ist hier jedoch
einerseits die geringe n-Zahl von insgesamt neun, durch die allenfalls ein gewisser
Trend abzulesen sein mag, und andererseits der Einfluss durch den unterschiedlich

starken Volumen- bzw. Funktionsverlust zu erwahnen.

6.6. Perspektive

Es gibt Hinweise, dass der friihzeitige Einsatz von Synbiotika vor einer Operation oder
Intervention den Nutzen dieser Darmbakterien potenzieren kann. So konnten Sugawara
et al. [48] bei Patientinnen, die aufgrund eines hepatobiliaren, hilusnahen Tumors
hepatektomiert wurden, zeigen, dass der friihzeitige Beginn der Applikation bereits zwei
Wochen vor der geplanten Operation (Gruppe A) der rechtzeitigen Gabe zur und nach
der Operation (Gruppe B) die Infektionsrate im Vergleich senken konnte (A: 30 %, 12
von 40; B: 12,1 %, 5 von 41). Zuklnftige Studien sollten also neben groR3eren

Fallzahlen auch die friihzeitige Applikation von Synbiotika erwagen.

6.7. Schlussfolgerung

Die hier dargelegte Pilotstudie konnte keinen signifikanten nutzenbringenden Effekt von
Synbiotika auf die Leberregeneration beweisen. Eine positive Tendenz lasst sich jedoch
maoglicherweise aus einer Subgruppenanalyse an Patientinnen ohne chirurgische
Komplikationen ablesen. Weitere Studien mit gro3erer Fallzahl sind notig, um diesem
Trend nachzugehen. Denn sollte sich ein Effekt bestatigen, so wirde der Leberchirurgie
somit ein gunstiges, nebenwirkungsarmes Produkt zur Verfigung stehen, welches vor
allem Patientinnen zugute kommt, die vor einer kritischen Lebervolumenreduktion
stehen. Es konnte damit moglicherweise das Risiko fur die Entwicklung einer

postoperativen Leberinsuffizienz reduziert werden.

Seite 57 von 70



7. ZUSAMMENFASSUNG

Ergebnisse vorausgehender Studien wiesen auf einen moglichen Effekt hochdosierter
Synbiotika auf die Leberfunktion vor allem friih postoperativ nach Leberteilresektion hin.
Diese Annahme war der Anlass, eine prospektive, randomisierte, doppelblinde
Pilotstudie durchzufihren. Bislang wurde noch nie der Effekt von Synbiotika auf die
Echtzeit-Leberfunktion und damit Leberregeneration beim Menschen untersucht. In
dieser Studie wurde diese Hurde durch die Anwendung des neu entwickelten LIMAXx-
Tests uUberwunden. Dieser stellt eine verlassliche, einfach durchzufihrende bedside-
Methode zur Erfassung der Leberfunktionskapazitat dar und ist somit ein geeigneter
Surrogatparameter fur die Erfassung der Leberregeneration [57]. Darliber hinaus wurde
der ICG-Test als bislang etablierte Kontrolimethode durchgefuhrt.

In dieser vorliegenden Studie wurden Patientinnen mit gesunder Leber mit anstehender
Hemihepatektomie rechts mit entsprechend geringem Risiko fur die Entwicklung einer
postoperativen Leberinsuffizienz eingeschlossen. Anhand eines solchen homogenen
Klientels sollte somit auf die Leberregeneration als solche fokussiert werden. Wie zu
erwarten war zeigten Patientinnen mit postoperativen Komplikationen eine signifikant

starkere Einschrankung der Leberfunktion.

Leider ergaben sich in beiden Gruppen weitaus mehr postoperative Komplikationen als
aus vorherigen Studien zu erwarten war, sodass viele Patientinnen aufgrund operativer
Grinde ausgeschlossen werden mussten. Dartber hinaus traten mehr schwere,
chirurgische Komplikationen in der Verumgruppe auf. Mdglicherweise zeigte sich
aufgrund dieses Bias kein eindeutiger Effekt der Synbiotika auf die Leberregeneration
im Vergleich zu Placebo. Nur in einer kleinen Subgruppenanalyse mit Patienten, die
einen komplikationsfreien Verlauf hatten, zeigten jene aus der Verumgruppe eine
signifikant hohere Leberfunktionskapazitat in der frihen postoperativen Phase. Die
Ergebnisse missen daher mit Vorsicht interpretiert werden. Weitere Studien mit einem
homogeneren Patientenkollektiv sollten folgen, um den dargestellten Trend
nachzugehen. Sollte sich dieser bestatigen, kdnnten vor allem Patientinnen, die sich
einer erweiterten Hemihepatektomie unterziehen und somit ein erhéhtes Risiko flr die
Entwicklung einer postoperativen Leberinsuffizienz haben, von der Einnahme von

Synbiotika profitieren.
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