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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Leberresektion

Schon in den iltesten Dokumenten aus Mesopotamien, etwa um 3500 v. Chr. sind auf
Keilschrifttafeln eindeutige Hinweise zur Leberanatomie der Sumerer, Babylonier und
Akkader tberliefert, wobei der Leber eine besondere Bedeutung als schicksalstragendes
Organ beigemessen wurde. Nach der Beschaffenheit der Oberfliche, Konfiguration und
Konsistenz wurde eine Vorhersage getroffen und als schicksalsbestimmend angesehen

(Kockerling 1999).

Es vergingen viele Hunderte von Jahren bis die Leberchirurgie im eigentlichen Sinne be-
gann. Die erste erfolgreiche Leberresektion in Deutschland wurde 1886 vorgenommen
(Langenbuch 1888). Dabei handelte es sich um die Entfernung eines sog. Schntrlappens,

der mit Hilfe von Durchstechungsligaturen abgetrennt wurde.

Insbesondere in den letzten Jahren hat die Leberchirurgie eine rasante Weiterentwicklung
erfahren. Daher werden heute resezierende Eingriffe an der Leber bei unterschiedlichsten
Erkrankungsbildern durchgefiihrt. Indikationen sind vor allem Tumorerkrankungen, insbe-
sondere primire und sekundire maligne Prozesse, gefolgt von benignen Tumoren und
einigen nicht tumordsen Verinderungen (Scheele 2001). Insbesondere in der Metastasen-
chirurgie zeigen aktuelle Arbeiten 5 — Jahrestiberlebensraten von 27 — 37 % bei Leberresek-
tionen nach kolorektalen Primar-Karzinomen (Fong 1999) (Hughes 1986) (Jamison 1987)
(Nordlinger 1996) (Scheele 1995). Diese Zahlen unterstreichen damit heute eindriicklich
den therapeutischen Erfolg und Stellenwert dieser Eingriffe (Fong 1999). Zusitzlich lisst
sich die rasche Fortentwicklung der Leberchirurgie auf weitere Faktoren zuriickfihren:
zum einen durch die Erkenntnisse, dass die Regeneration der Leber sehr effektiv erfolgt:
(Fausto 2000) (Michalopoulos 1997). Dafiir sorgen Hepatozyten, Cholangiozyten, Endo-
thel — und Kupfferzellen, die zeitlich verzégert die Regeneration der Leber bewerkstelligen.
Insbesondere den Hepatozyten kommt dabei eine zentrale Rolle zu: in vitro Untersuchun-
gen zeigten dabei (Fausto 2000) (Michalopoulos 1997), dass neben Zytokinen, wie TNFa
und Interleukin 6, der Aktivierung von NFxB und anderen Transkriptionsfaktoren, auch
verschiedene Wachstumsfaktoren entscheidend sind. Hier sind vor allem HGF (Hepatocy-
te Growth Factor), TGF alpha (Transforming Growth Factor Alpha) und EGF (Epider-

mal Growth Factor ) zu nennen, die durch ein komplexes Zusammenspiel Regenerations-
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ablidufe koordinieren. 1990 konnten Jansen et al (Jansen 1990) an Patienten, die aufgrund
eines Lebertumors reseziert wurden, mittels Computertomographie zeigen, dal3 sich nach
einer Follow-up-Zeit von 50 Tagen das verbliecbene Restlebergewebe bis auf 75% des
Leber-Ausgangsvolumens regeneriert hat. Neuere Daten aus dem Bereich der Lebetle-
bendspende bei Erwachsenen zeigen, daf} das Lebervolumen 12 Monate nach Leberle-

bendspende, 85% des urspringlichen Volumens erreicht hat (Pascher 2002).

Neben diesen grundlegenden Erkenntnissen zur Leberregeneration haben aber auch weite-
re Faktoren entscheidenden Anteil an der Fortentwicklung der Leberchirurgie: neben einer
verbesserten Patientenselektion sind Fortschritte im andsthesiologischen Bereich zu nen-
nen, vor allem aber auch die Optimierung und Verfeinerung der operativen Techniken.
Neueste Untersuchungen belegen eine erhebliche Reduktion der perioperativen Letalitit
und Morbiditit nach groBen Leberresektionen und dartiber hinaus eine deutliche Progno-
severbesserung bei primiren malignen Tumoren (Zhou 1996 et Fong 1999) sowie bei
Metastasen colorectaler Carcinome hinsichtlich der gewonnenen Uberlebenszeiten (Rees

1996) (Sugihara 1993).

Eine kompetente Operationsplanung und ein individuell sinnvolles Resektionsverfahren
beinhalten zum einen die Kenntnis der segmentalen Lebergliederung nach Couinaud

(Couinaud 1954) und ein sich daran orientierendes operatives Vorgehen.

Die Gefahr bei Leberteilresektionen bestand lange Zeit vor allem in der eingeschrinkten
Moglichkeit der Blutstillung wihrend der Parenchymdurchtrennung. Auch heute ist die
Minimierung des intraoperativen Blutverlusts ein wesentlicher Aspekt jeder Leberteilresek-
tion. So waren in der Vergangenheit Operationen an der Leber oftmals mit starken Blutver-
lusten verbunden, die den Einsatz von teilweise gro3en Mengen an Transfusionsblut erfor-
derlich machte. Auch wenn in den letzten Jahren das Risiko einer potentiellen
Infektionsiibertragung durch Blutprodukte durch strengere Spenderkriterien deutlich redu-
ziert werden konnte, sind Blutungskomplikationen nicht nur intraoperativ fiir die Patienten
bedrohlich, sondern bestimmen ganz wesentlich den postoperativen Verlauf. Hierbei sind
vor allem drei Faktoren wichtig, auf die der intraoperative Blutverlust einen wichtigen
Einflul3 hat: erstens ist dabei die postoperative Komplikationsrate zu nennen. Tsao et al
(Tsao 1994) und Tanabe et al (Tanabe 1995) konnten in groBlen retrospektiven Untersu-
chungen zeigen, dass ein erhohter intraoperativer Blutverlust mit einer erhéhten postopera-

tiven Komplikationsrate (z.B. Leberversagen, Infektionen u.a.) verbunden ist. Zweitens
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besteht ein enger Zusammenhang zwischen dem intraoperativen Blutverlust und der Tu-
morrezidivrate: bereits 1988 zeigten Stephenson et al (Stephenson 1988) bei Patienten mit
kolorektalen Lebermetastasen, dass perioperative Bluttransfusionen wihrend der Leberre-
sektion mit einer erhéhten Rezidivrate und damit einer verminderten Uberlebensprognose
vergesellschaftet sind. Erst jingst konnten Poon et al (Poon 2001) diese Beobachtung auch
tir das hepatozellulire Karzinom (HCC) bestitigen. Die zugrundeliegenden immunologi-
schen Mechanismen sind derzeit Stand intensiver Forschung (Heiss 1998/2000). Drittens
zeigt eine von Jarnagin et al (Jarnagin 2002) durchgefiihrte Studie, dass der intraoperative

Blutverlust mal3geblich mit der perioperativen Sterblichkeit korreliert.

Diese Erkenntnisse unterstreichen eindrucksvoll wie wichtig die Minimierung des Blutver-
lusts bei Leberresektionen als entscheidendenden Faktor fiir den Erfolg in der Leberchi-

rurgie ist.

Bereits im Jahre 1908 beschrieb J.H.Pringle zum ersten Mal eine einfache und sichere
Methode, durch digitale Kompression des Leberhilus, eine Blutstillung bei Leberverletzun-
gen zu erreichen (Pringle 1908). Seitdem wurde dieses ebenso einfache wie grundlegende
Verfahren verschiedentlich modifiziert und hat sich bis heute fest in der Leberchirurgie

etabliert (Man 1997) (Belghiti 1999).

Dieses Verfahren, das tblicherweise als Pringle — Manéver (PM) bezeichnet wird und
heute ein passageres Abklemmen der Arteria hepatica und Vena portae (klassisch mit
Gallengang) mittels einer Gefilklemme oder Tourniquet umfasst, minimiert so die Blu-
tungsgefahr wihrend der Parenchymdurchtrennung deutlich und verschafft dem Operateur
eine Ubersichtlichere Exposition des zu resezierenden Areals. Andererseits verursacht es
aber einen massiven Eingriff in die Makro — und Mikrozirkulation der Leber und induziert

bei diesem Vorgehen eine zeitlich limitierte (warme) Ischidmie.

Zusitzlich konnte gezeigt werden (Suc 1992) (Chien 1999), dafl die Dauer der warmen
Ischimie (Pringle-Zeit) in direktem Zusammenhang mit dem Grad der hepatozelluliren
Schidigung steht und beispielsweise am Anstieg der Leberenzyme, insbesondere der Tran-
saminasen (GOT/GPT) sichtbar wird. Wihrend frihere Meinungen davon ausgingen, dass
irreversible Leberparenchymschiden bereits nach 15-30 Minuten auftreten, konnte in
einigen Studien in Einzelfillen die Toleranz warmer Ischimiezeiten bei Leberresektionen

von bis zu 2 Stunden beschrieben werden (Huguet 1994/1992). Trotz allem besteht kein
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Zweifel daran, dass ausgedehntere Ischidmiezeiten, durch das Pringle-Man6ver verursacht,

mit dem Ausmal} des hepatozelluliren Schadens korrelieren.

AuBerdem induziert die Wiederdurchblutung der Leber (Reperfusionsphase) im Anschluf3
an die Ischimiephase, zusitzliche Schiden, die in ihrer Gesamtheit dann als ” Ischimie —

Reperfusionsschiden ” bezeichnet werden (Flaherty 1988).

So 1Bt sich also feststellen, daf3 die Anwendung des Pringle-Mandvers zwar einerseits den
intraoperativen Blutverlust insbesondere wihrend der Parenchymresektion vermindert,
andererseits aber Ischimie-Reperfusionsschiden (IRS) der Leber verursacht, welche ihrer-
seits postoperative Komplikationen auslosen oder verstirken kénnen. Dabei kénnen die

Leberzellschadigungen bis hin zur Leberdysfunktion oder gar zum Leberversagen fithren.

Diese im klinischen Alltag nicht zu unterschitzende Gefahr hat die hepatobilidre Chirurgie
in der letzten Zeit herausgefordert, mogliche praventive oder protektive Konzepte zur
Vermeidung von IRS zu verfolgen. Ziel ist dabei, z.B. durch Anderungen der operativen
Vorgehensweise die Ischimietoleranz der Leber, insbesondere bei umfangreichen Resekti-
onen, zu steigern und gleichzeitig das Ausmal3 hepatozellulirer Schiden zu minimieren.
Basierend auf den Erkenntnissen aus der experimentellen Chirurgie verfolgten vor allem
zwei Arbeitsgruppen in den letzten Jahren hierzu erste klinische Ansitze: Belghiti et al
(Belghiti 1999) konnten an ausgewihlten Leberresektionspatienten zeigen, dass die Anwen-
dung eines intermittierenden Pringle — Mandvers, d.h. wiederholte Ischimie — Reperfusi-
onsphasen, den IRS des Lebergewebes reduzieren kann. Eine andere Arbeitsgruppe um
Clavien et al (Radiger 2002) konnte diese Erkenntnisse und einige der zugrundeliegenden

Mechanismen am Tiermodell bestitigen bzw. beschreiben.

1.2 Lebermorphologie

Die Leber erhilt ihr Blut sowohl aus der A.hepatica als auch aus der V.portae, wobei die
Oxygenierung zu etwa gleichen Teilen aus beiden Gefil3systemen erfolgt. Hinsichtlich der

Blutversorgung verteilt sich etwa drei Viertel auf die Pfortader und nur ein Viertel auf die
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A. hepatica. Wihrend unter physiologischen Bedingungen ein Sauerstoffanteil von ca. 40 %
aus dem Blut extrahiert wird, kann sich der Sauerstoffanteil bei reduzierter Leberdurchblu-

tung auf beinahe 100% steigern.

Das Netzwerk der Lebersinusoide ist hauptsichlich fiir die Durchblutungsregulation und
Stoffaustauschprozesse verantwortlich (McCuskey 1993/2000). Dabei gelangt ein GroBteil
des Blutes tber portale Venolen in die Sinusoide. Die portalen Venolen verfiigen dabei
Uber Sphinktermechansimen, die mit “afferent” oder ‘inlet sphincter” bezeichnet werden
(McCuskey 1986/1966). Arterielles Blut erreicht die Sinusoide vor allem iiber Aste von
hepatischen Arteriolen, die als Endastarterien bezeichnet werden und im Lebersinusoid in
der Nihe ihres Ursprungs von portalen Venolen enden. Zusatzlich scheint es direkte Ver-
bindungen, sog. arterioportale Anastomosen mit portalen Endstromvenolen zu geben. Die
Hiufigkeit dieser arterioportalen Anastomosen scheint speziesabhingig zu sein. Da all
diese genannten Strukturen unabhingig voneinander kontraktil sind, erhalten die Lebersi-
nusoide eine wechselnde Mischung aus portalvenésem und arteriellen Blut (McCuskey
1986/1966). Welche Regulationsmechanismen die Kontraktion bzw. Relaxation der
Sphinkter steuern, bleibt weiterhin Gegenstand experimenteller Forschung; es scheinen
dabei allerdings die sog. Ito-Zellen eine wesentliche Rolle zu spielen (Kawada 1993)
(Knook 1993).

Die Lebersinusoide sind also die Hauptlokalisation fiir Austauschprozesse zwischen Blut und
Hepatozyten. Alle Sdugetiere verfiigen dabei tiber den gleichen Aufbau: neben Endothelzellen
und Kupffer-Zellen (KC) finden sich perisinusoidale Zellen (Wisse 1983/1977). Manche Gattun-
gen verfiigen uber eine zusitzliche Zellpopulation, die als Piz — Zellen bezeichnet werden

und denen die Aufgabe natirlicher Killerzellen zukommt (Kaneda 1983).

Die Leberparenchymzellen werden von den Hepatozyten gebildet. Diese sind fiir alle wesent-
lichen metabolischen Funktionen sowie fiir die Biotransformation und Galleproduktion
verantwortlich. Die Hepatogyten stehen zum einen mit Sinusoiden, zum anderen mit den

Gallenkanalikuli in Verbindung.

Die Endothelzellen, anch Sinusendothel-Zellen (SEC) genannt, bilden die Auskleidung der Sinu-
soide und verfiigen iiber ein verdiinntes Zytoplasma, das zahlreiche Poren, sog. Fenestrie-
rungen aufweist. Diese Fenestrierungen beinhalten dynamische Strukturen, deren Durch-

messer von Blutdruck, vasoaktiven Substanzen, Medikamenten und Giften abhingt

(Fraser 1980/ McCuskey 1983). Dadurch witd z.B. der Durchtritt diverser Makromolekiile
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ermoglicht. Zusitzlich ist eine intakte Auskleidung der Lebersinsuoide durch Sinusen-
dothelzellen Voraussetzung fiir eine ungehinderte mikrovaskulire Perfusion der Sinusoide.
Eine Vielzahl pathophysiologischer Zustinde, wie z. B. Ischimie-/Reperfusion kann die
Integritit der SEC stéren und konsekutiv z.B. zu einer aktivierten Gerinnung und Throm-

bosebildung fithren (Vollmar 1994).

Die Kupffer schen Sternzellen (Kupffer-Zellen, KC) stehen in engem Kontakt mit dem sinusoida-
len Endothel und erreichen mit ihren cytoplasmatischen Ausldufern, den Pseudopodien,
den Disse’schen Raum und die Leberparenchymzellen. Aufgrund ihrer Lokalisation und
aufgrund ihrer grofen Anzahl (Kupfferzellen reprisentieren mit einem Anteil von 70-80%
den grofB3ten Pool ortsstindiger Makrophagen im Koérper) sind die Kupfferzellen die wich-
tigste Zellpopulation zur Abwehr von Mikroorganismen, aber auch von Tumorzellen, die
vom Darm tber die Pfortader in die Zirkulation gelangen (McCuskey 1984). Neben der
Fahigkeit zur Phagozytose haben KC einen entscheidenden Anteil bei der Bildung und
Freisetzung vasoaktiver Substanzen, insbesondere vasokonstriktorischer Substanzen
(Prostaglandine und Leukotriene) (Lemasters 1995), die den sinusoidalen Blutfluf3 regulie-
ren. Dartiberhinaus produzieren aktivierte KC neben freien Sauerstoffradikalen (ROS)
andere pro-inflammatorische Mediatoren wie Zytokine (TNF-al, IL-1, 1L.-6), Eicosanoide

und ”platelet activating factor (PAF) Zusitzlich sind aktivierte KC an der Bildung leukozy-

tarer Proteasen und Transkriptionsfaktoren wie NF-kB und Aktivator-Protein-1 (AP-1) in

Endothelzellen und Hepatozyten beteiligt (Wanner 1996) (Bilzer 2000).

Nahezu alle, der eben erwihnten Mediatoren spielen bei der Entstehung von hepatischen

IRS eine wichtige Rolle.

1.3 Pathomechanismen hepatischer Ischamie- Reperfusionsschaden (IRS)

Problematisch bei der Anwendung des Pringle- Manévers bei Leberresektionen ist die
potenzielle Schidigung des verbleibenden Lebergewebes. Diese hepatozellulire Verletzung

wird einerseits durch die warme Ischimiephase (Pringle-Mand6ver) induziert, andererseits

10
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durch die anschlieBende Reperfusionsphase aggraviert. So konnte gezeigt werden, dal3 die
pathophysiologischen Vorbedingungen fiir Reperfusionsschiden bereits wiahrend der
Ischamiephase gebildet werden; allerdings erst in der postischimischen Reperfusionsphase
erlangen diese pathophysiologischen Abliufe an Bedeutung und initieren ihrerseits bio-

chemisch und morphologisch erkennbare Gewebeschiden (Ward 1988):

Die Ischamiephase ist u.a. gekennzeichnet durch eine Stérung der mitochondrialen At-
mungsablaufe (Gutierrez 1991). Folglich wurde eine intrazellulire ATP-Depletierung beo-
bachtet, die konsequenterweise zu einer massiven Beeintrichtigung aller ATP-abhingigen
Stoffwechsel-und Transportprozesse fithrt (Rosser 1995). So kann wihrend lingerer I-
schiamiephasen die intrazellulire lonen—Homoostase, welche durch ATP-abhingige Ionen-
Transportvorginge reguliert wird, nicht aufrechterhalten werden. Die zytosolischen Natri-
um-, Kalzium-und Wasserstoffkonzentrationen steigen an, wobei der Anstieg der intrazel-
luliren Natriumkonzentration mal3geblich bei der Entstehung des Zellodems verantwort-
lich ist. Es konnte gezeigt werden, dass insbesondere Hepatozyten durch warme (37 °C)
Ischamie geschidigt werden. Dies ist vermutlich nicht ausschlieBlich Folge einer ATP-
Depletierung (Noack 1993), sondern kénnte womoglich auch durch die verstirkte Aktivie-
rung nicht lysosomaler Proteasen erfolgen (Noack 1993). So kénnten z.B. sogenannte
Calpaine (Kalzium-verbrauchende Zystein-Proteasen) eine wichtige Rolle in ischamischen
Hepatozyten spielen: Calpaine scheinen Zytoskelett-Proteine wie Spectrin zu schidigen,

was in der Folge zur Zellnekrose fithren kann (Saido 1994).

Reperfusionsschéiden verstirken, wie bereits erwahnt, die Zellaktivierung und Zellschidigung,
die bereits in der Ischimiephase induziert wurde. Reperfusionsschiden werden durch ein
komplexes Netzwerk hepatischer und extrahepatischer Mechanismen verursacht (Bilzer
2000). Dabei spielen vor allem Kupffer-Zellen (KC) und deren Aktivierung in der frithen
Reperfusionsphase, d. h. in den ersten 2-3 h nach Reperfusion eine wichtige Rolle (Jaesch-
ke 1991-b). In der spiteren Reperfusionsphase (>2h nach Reperfusionssbeginn) sind vor
allem neutrophile Granulozyten (PMN) an der weiteren Ausbildung von Reperfusionss-

chiaden beteiligt (Jaeschke 1996).

In tierexperimentellen Untersuchungen in der frithen Reperfusionsphase, beschiftigten
sich Jaeschke et al (Jaeschke 1991-c) vor allem mit der Hypothese, da} die KC durch die
Bildung von  freien  Sauerstoffradikalen = (ROS) maligeblich an  Ischimie-
Reperfusionsschiden (IRS) der Leber beteiligt sind. Die mal3geblichen Ergebnisse dieser

11
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Untersuchungen werden im Folgenden erldutert : Jaeschke et al (Jaeschke 1991- ¢) kon-
zentrierte sich vor allem auf die extragel/ulire Radikalbildung wihrend der Reperfusion
ischimischer Lebern. Voruntersuchungen an isolierten Lebern zur intrazelluldren Radikalbil-
dung, konnten zeigen, dal3 intrazellular nur geringe Mengen von Radikalen wihrend der
Reperfusionsphase gebildet werden (Jaeschke 1988), so dal3 der Focus weiterer Untersu-
chungen auf der extrazelluliren ROS-Bildung, d.h. (im Plasma) lag. Als wesentliches Er-
gebnis konnte Jaeschke et al (Jaeschke 1991-c) anhand der Bestimmung von GSH und
seiner oxidierten Form (GSSG) feststellen, dal3 erstens die Plasma GSSG-Konzentration
wihrend der Reperfusionsphase der Rattenleber signifikant zunahm und dabei die zntrazel/n-
laren GSSG-Gehalte annihernd unverindert blieben. Zusitzlich konnte er zweitens zeigen,
dal3 die extrazellutiren GSSG-Konzentrationen postischimisch 9-27 mal so hoch waren wie
in der priischimischen Phase. Die extraze/luliren GSH-Konzentrationen hingegen erreich-

ten postischdmisch nur 3-6 mal so hohe Werte im Vergleich zur priischimischen Phase.

Diese Ergebnisse unterstreichen eindrucksvoll, dal3 die Oxidation von Plasma-GSH zu
GSSG hauptsichlich durch eine extragelluldre ROS-Elimination erfolgt, die wahrend der
Reperfusion v.a. in KC gebildet und freigesetzt werden. Die Beobachtung, daf3 sich durch
KC-Depletion der Anstieg der postischimischen GSSG Plasma-Konzentration signifikant
reduzieren lit sowie I/R- Experimente, bei denen KC durch Retinol zusitzlich aktiviert
wurden und dadurch die postischimische Plasma-GSSG Konzentration noch mehr zu-
nahm, fihrt zu der Annahme einer extrazellularen ROS-Freisetzung als wesentlicher Patho-
mechanismus bei Ischimie-Reperfusionsschiaden (IRS) der Leber. Brass et al (Brass 1995)
konnte ebenfalls zeigen, dass aktivierte KC insbesondere in der frihen Reperfusionsphase
die Hauptquelle fiir die ROS-Bildung sind. Ursachen, die zu einer verstirkten Aktivierung
von KC fihren kénnnen sind neben Hypoxiephasen, v.a. bakterielle Endotoxine (LPS) und
die Komplementaktivierung (Ertel 1995) (Jaeschke 1993). Jungste Untersuchungen von Liu
et al (Liu 1995) und Schauer et al (Schauer 1999) konnten im Tierexperiment nachweisen,
da3 durch die Blockade von KC mittels Gadolinium-Chlorid die radikal-induzierten Leber-

gewebeschiden vermindert werden.

Allerdings mul3 berticksichtigt werden, dass die Entstehung von ROS ein normaler physio-
logischer Vorgang ist. Unter pathophysiologischen Voraussetzungen wie dies wihrend der
Reperfusionsphase der Leber der Fall ist, fithrt die gro3e Freisetzung von ROS zu Geweb-

schaden.
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Dabei kénnen ROS tdber verschiedene Mechanismen am Reperfusionsschaden beteiligt

sein: zum einen kénnen ROS hepatozellulire Schiaden durch direkte Zellschiadigung verur-

sachen. Aullerdem konnen ROS als Signalmolekil fungieren und damit eine indirekte

Schidigung von Leberparenchym und Nicht-Parenchymzellen bewirken (Bilzer 2000).

So fihrt z.B. die KC-Aktivierung und konsekutive ROS-Freisetzung charakteristischerwei-
se zu hepatischen Mikrozirkulationsstorungen (Marzi 1993) (Schauer 1999). Experimentel-
le Untersuchungen der Leberperfusion am Tiermodell konnten z.B. zeigen (Vollmar 1994),
dal3 wihrend der Reperfusionsphase der Blutfluf3 in den Lebersinusoiden nicht die Aus-
gangswerte der pra-ischimischen Phase erreicht. Dabei spielen vermutlich mehrere Fakto-
ren in der Reperfusionsphase eine Rolle: neben mikrovaskulirer Thrombosierung und
Endothelzellédem konnten intravitalmikroskopische Analysen im postischimischen Ge-
webe zwei Reperfusions-induzierte Phinomene charakterisieren (Menger 1991). Zum einen
spielt das ,, no-reflow-> Phinomen eine Rolle , womit ein initiales Versagen der nutritiven
Perfusion der mikrovaskuliren Strombahn nach Freigabe der Organdurchblutung gemeint
ist und zumindest zum Teil durch Verstopfungen der GefiBlbahn (Sinusoide) durch
Thrombozyten und Leukozyten verursacht wird (Vollmar 1994) (Menger 1999); zum ande-
ren spielt das sog. ,,reflow-paradox® eine Rolle, bei dem trotz einer sinusoidalen Perfusion
sekundare Mikrozirkulationsstérungen im weiteren Verlauf zu beobachten sind. Verant-

wortlich hierfiir scheint die anhaltende Freisetzung proinflammtorischer Zytokine z.B.

(TNF-a, IL-1) und ROS aus KC und PMN zu sein (Menger 1999).

Zusatzlich scheinen ROS auch uber Protein Kinasen die sinussoidale Perfusion zu beein-

trichtigen, ein genauer Mechanismus ist allerdings noch unklar (Jaeschke 1997/1999).

Neueste histologische Untersuchungen zeigen, dass Apoptose-Vorginge an der Ausbildung
von hepatischen Reperfusionsschiden Anteil haben: dabei wurden vor allem Apoptose-
Prozesse an Sinusendothelzellen und Hepatozyten beschrieben, die sich unmittelbar, nach
vorausgegangener warmer Ischimie, in der Reperfusionsphase ausbildeten (Kohli 1999).
Die Faktoren allerdings, die Apoptose-Prozesse im Rahmen von I/R initieren konnten,
sind derzeit noch in der Diskussion: méglich wiren ROS (Motoyama 1998), TNFa (Zheng
1995), erhohte zytosolische Calcium-Konzentrationen (Martikainen 1991) und eventuell die

Aktivierung von Calpain-Proteasen (Squier 1994).

Es sei abschlieBend an dieser Stelle nochmals betont, da3 Phasen warmer Ischimie, wie sie

durch ein Pringle-Mandver verursacht werden, zu Ischimie-Reperfusionsschiden (IRS) der
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Leber fuhren. Mit zunehmender Dauer der Ischimie korreliert dabei das Ausmal3 des
hepatozelluliren Schadens (Vollmar 1994). Der Ischimie-Reperfusionsschaden (IRS) wird
dabei im wesentlichen durch aktivierte Kupfferzellen und Leukozyten, Sauerstoffradikale

(ROS) sowie durch Mikrozirkulationsstorungen verursacht.

1.4 Moglichkeiten zur Reduktion von hepatischen IRS

Zur Verringerung von Ischimie-Reperfusionsschiden sind verschiedene Therapieansitze
denkbar: erstens konnten oxidative Zellschiden verringert werden und somit antioxidative
Strategien wahrend der Reperfusionsphase eingesetzt werden (Jaeschke 1996). Zweitens
konnte die Vermeidung von Mikrozirkulationsstérungen ein mdglicher Therapieansatz
sein. Letztlich wire auch ein Verfahren, um den apoptotischen Zelluntergang zu vermei-
den, denkbar. Bei all diesen Uberlegungen scheinen vor allem antioxidative Substanzen fiir

mogliche Therapieansitze von Interesse zu sein (Jaeschke 1991-a).

Um eine kosteneffiziente und nebenwirkungsarme antioxidative Therapie zu entwickeln,
haben sich neuere Studien in vivo mit dem therapeutischen Einsatz von endogenem Glu-
tathion (GSH) als Antioxidans befasst (Bilzer 1999) . Wihrend der Reperfusionsphase
werden freie Sauerstoffradikale (ROS) vor allem von Kupffer-Zellen (KC) gebildet. Folg-
lich entsteht der oxidative Schaden vor allem im Extrazellularraum. Allerdings verftgt die
Extrazellularflissigkeit, wie z.B. das Blutplasma, nur iiber eine geringe antioxidative Kapa-
zitit, verglichen mit dem Intrazellularraum von Hepatozyten (Halliwell 1990). Dies ver-
deutlicht die niedrige GSH-Konzentration im Gefil3bett (10uM) im Gegensatz zu hohen
GSH-Konzentrationen in Hepatozyten (10mM). GSH kann spontan mit Hydrogen-
Peroxid, Hypochlorsidure und Monochloraminen reagieren, das von KC und Granulozyten
gebildet wird (Bilzer 1991). Weitere Untersuchungen lieBen vermuten, dass von den Hepa-
tozyten freigesetztes GSH den Reperfusionsschaden in der Leber vermindern kann (Bilzer
1991/Jaeschke 1991-a). Diese Erkenntnisse konnten darauf hinweisen, dass die Erhéhung

der GSH-Plasma-Konzentration wihrend der Reperfusion ein protektiver Mechanismus
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gegen KC-abhingige ROS-Bildung und hepatische Ischimie-Reperfusionsschiden (IRS)
sein konnte (Schauer 2003).

So konnte die Gabe des Antioxidans GSH in naher Zukunft auch ein Therapieansatz im

klinischen Alltag zur Verringerung von IRS bei Leberresektionen sein.

1.5 Ischamische Prakonditionierung ( IPC)

Eine neuartige Methode zur Reduzierung von Ischimie-Reperfusionsschiden (IRS) beruht
auf den Untersuchungen von Murry und Mitabeitern (Murry et al 1985). Dabei konnte
gezeigt werden, dass durch eine kurze, ‘prd — ischamische” Ischidmie-Reperfusionsphase
das Ausmal} myokardialer Nekrosen nach lingeren Ischimiephasen von Herzen deutlich
reduziert werden kann. Diese sog. ischdmische Prikonditionierung ( IPC ) wurde
zunichst ganz allgemein als Steigerung der Toleranz des Myocardgewebes gegeniiber

Ischamiephasen interpretiert.

Inzwischen konnten diese Erkenntnisse auch an anderen Organen wie Skelettmuskel (Pang
1995), Gehirn (Glazier 1994), Spinalkanal (Sakurai 1998), Retina (Roth 1998) und Darm
(Hotter 1996) nachgewiesen werden und werden als ubiquitire Schutzmechanismen gegen
wiederholte Schadigungsmechanismen von Zellen bzw. Zellsystemen angesehen. Auch in
der Leber konnte vor allem tierexperimentell gezeigt werden, dass kurze (5-10 Minuten)
Ischimie-und Reperfusionsphasen vor lingerdauernder Ischimie hepatozellulire Schiden
nach warmer Ischimie vermindern kann (Lloris 1993 et Yin 1998 et Yadav 1999). Die
zugrundeliegenden protektiven Mechanismen sind Gegenstand aktueller Forschungen.
Dabei gibt es unterschiedliche Ansitze: Peralta et al (Peralta 1997) (Peralta 1999) vermuten
Rezeptor abhingige Prozesse nach ischimischer Prikonditionierung (IPC), wobei insbe-
sondere dem Adenosin und NO eine wichtige Bedeutung bei der Privention vor hepati-
schen IRS zukommen konnten. In ihren tierexperimentellen Untersuchungen konnte
Peralta et al zeigen, dafl sowohl die Gabe von NO als auch von Adenosin vor hepatischer

Ischimie-Reperfusion das Ausmal3 hepatozellulirer Schiden vermindert und so den pro-

15



Einleitung

tektiven Mechansimus der IPC nachahmt. Dabei wird vermutet, dal3 bei prikonditionierten
Tieren Adenosin die NO-Bildung induziert. Entsprechende Untersuchungen, welche die
Adenosin und NO-Synthese verhinderten, zeigten, daf3 hierdurch der protektive Effekt der
IPC aufgehoben wird (Peralta 1997). Fir die protektive Wirkung von NO scheint u.a. die
Aktivierung der 16slichen Guanyl-Zyklase und die anschlieBende Bildung des second mes-
sengers cyclo 3-5-Guanosin-Monophosphat (cGMP) eine wesentliche Bedeutung zu besit-
zen (Moncada 1993). In der Leber induziert cGMP eine langanhaltende verminderte An-
sprechbarkeit der hepatischen Gefil3e gegentuber a-adrenergen Substanzen und fihrt so zu
einer verbesserten Mikrozirkulation (Bilzer 1995/1999). Weiterhin scheint cGMP auch die
Resistenz der Leberzellen gegentiber ROS zu verstirken (Bilzer 1999).

Andere Hinweise zur Erklirung des protektiven Potentials der ischdmischen Prikonditio-
nierung (IPC) zeigen Untersuchungen, dass durch IPC Caspase-abhingige Apoptose-
Vorginge vermindert werden (Yadav 1999). Dabei wird den Caspasen eine wichtige Rolle
bei Apoptose — Vorgingen zugeschrieben: Caspasen initieren komplexe proteolytische

Reaktionen, die den Zelltod zur Folge haben (Thornberry 1998).

Unter Umstinden hat die Ischimische Prikonditionierung (IPC) auch einen giinstigen
Einfluf3 auf die postischdmische Mikrozirkulation. Zapletal et al (Zapletal 1999) konnte am
Tiermodell durch Intravital-Mikroskopie zeigen, da} Tiere, die mit IPC behandelt wurden,
eine deutlich bessere Leberperfusionsrate und eine geringere Leukozytenadhirenz in den
Lebersinusoiden aufwiesen als Tiere, die ohne IPC behandelt wurden. Auch hier kénnte

vor allem NO und seine vasodilatierende Wirkung eine entscheidende Rolle spielen.

Schauer et al (Schauer 2003) konnte ebenfalls am Tiermodell zeigen, dal3 durch die An-
wendung der IPC vor nachfolgender Ischimie-Reperfusion die Zahl der perfundierten
Sinusoide nicht nur gesteigert werden kann, sondern auch die Werte nicht ischamischer
Kontrollebern erreicht werden kénnen (Menger 1991). All diese genannten Beobachtun-
gen, die durch IPC die postischimische Mikrozirkulation glinstig beeinflussen, kénnten
folglich den durch Ischimie/Reperfusion induzierten hepatozelluliren Schaden minimie-

ren.

Weitere Arbeiten zeigten zudem, dal3 es eine zusitzliche, verzégerte Protektion der Leber
nach IPC gibt, wozu vermutlich die durch IPC vermehrte Expression von heat-shock
Proteinen beitrigt (Kume 1996). Mogliche nachgeschaltete Mechanismen der Zellprotekti-

on sind weitgehend unbekannt und miissen in folgenden Studien untersucht werden.
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Zusammenfassend konnten verschiedene Arbeitsgruppen tierexperimentell nachweisen,
dal3 die Anwendung der ischimischen Prikonditionierung (IPC) Ischimie-Reperfusions-
schiden der Leber deutlich reduzieren kann. Ob diese Ansitze allerdings auch im klini-
schen Alltag d.h. bei Leberresektionen oder Lebertransplantationen anwendbar sind und
Reperfusionsschiden durch IPC vermindert werden kénnen, war der Ausgangspunkt fiir

die vorliegende Arbeit.
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2 Fragestellung

Nachdem sich das Konzept der ischimischen Prikonditionierung (IPC) als experimentell
durchfihrbar und effektiv zur Verringerung von Reperfusionsschiden in der Leber heraus-
stellte, sollten diese Erkenntnisse erstmals im Rahmen einer kontrollierten klinischen Studie

auf ihre Durchfuhrbarkeit und Effizienz untersucht werden:

1. Ist die IPC bei Leberresektionen gefahrlos fiir die Patienten durchfithrbar?

2. Fuhrt die IPC zu eciner Verringerung von hepatischen Ischimie-

Reperfusionsschaden  (IRS) nach Leberresektionen?

3. Welchen Einflu3 hat die IPC auf IRS - bedingte Komplikationen (Morbidi-

tit/Mortalitit)?

4. Konnen IPC induzierte protektive Mechanismen identifiziert werden?
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientenselektion und Randomisierung

Wihrend des Zeitraums von Mirz 1999 bis August 2000 wurde bei 116 konsekutiven
Patienten eine Leberresektion im Klinikum GroBhadern durchgefihrt. Der Grofiteil der
Patienten wies eine maligne Tumorerkrankung, insbesondere kolorektale Metastasen auf.
Bei den tbrigen Patienten waren benigne Lebererkrankungen der Grund fiir einen chirurgi-
schen Eingriff. Allerdings konnten nur 68 Patienten (58,6%) in die Studie miteinbezogen
werden, bei den tGbrigen 48 Patienten gab es klar definierte Ausschlu3grinde, die im Nach-

folgenden erlautert werden:
Griinde, um nicht in die Randomisierung miteinbezogen zu werden waren:
1) Resektionsausmal3 vermutlich weniger als ein Segment nach Couinaud (16 Pat.)

2) eine vermutlich erforderliche komplette GefilSunterbrechung (,,total vascular exclu-
sion®) von Hilus und Lebervenen (8 Pat.), z.B. aufgrund einer Tumorausdehnung

bis zur V. cava ;

3) Geplante Erweiterung der Operation durch zusitzliche chirurgische Eingriffe wie
die Anlage einer bilio — digestiven Anastomose oder zusitzliche gastrointestinale

Operationen (3 Pat.) ,
4) laparoskopische Leberresektionen (10 Pat.) ,
5) bekannte Leberzirrhose (9 Pat.) , oder
6) die Durchfiihrung eines Notfalleingriffs (2 Pat.).

7) Thorako — abdominaler Zugang (Zwei — Hohlen — Eingriff)

Einschluss-Kriterien waren ein Mindestalter von 18 Jahren, ein Hochstalter von 80 Jahren
und das Vorliegen einer schriftlichen Einverstindniserklirung des Patienten nach ausfithr-

licher Aufklirung.

Die verbliebenen, am Vortag der Operation durch neutrale Personen randomisierten Pati-
enten wurden entweder einer Leberresektion mit Pringle Manéver (n=31) oder einer Le-

berresektion mit IPC vor dem Pringle Manéver (n=30) unterzogen.
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116 konsekutive

Leberresektionen
48 Patienten
ausgeschlossen
16 Resektionsausmalfd < 1Segment
10 laparoskop. Resektionen
68 Patienten 9 Leberzirrhose Child B+ C
.- 8 komplette Gefalunterbrechung
randomisiert 3 zusatzl. chirurg. Eingriffe
2 Notfalleingriffe
34 Patienten 34 Patienten
Pringle IPC
3 Patienten 4 Patienten
ausgeschlossen ausgeschlossen
Inoperabilitat Inoperabilitat
31 Patienten 30 Patienten
auswertbar auswertbar

Abb. 2: Bei 7 Patienten wurde aufgrund des intraoperativen Situs und unter Zuhilfenahme der Sonographie, ein
ausgedehnter Tumorbefall festgestellt, so dass keine Resektion durchgefiihrt wurde.
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3.2 Studienprotokoll

Die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitit hat die Studiendurchfiihrung

genehmigt.

Das Studienprotokoll der ischimischen Prikonditionierung (IPC) basiert auf verschiedenen
tierexperimentellen Untersuchungen, bei denen auf eine Ischimiedauer von 10 Minuten
durch Abklemmen des Leberhilus eine Reperfusionsphase von 10 Minuten folgt. Im An-
schluf3 daran folgt die lingere Ischimie (Pringle Mandver). Dieses Vorgehen scheint die
effektivste MafBnahme zur Verminderung von IRS im Lebergewebe zu sein, denn Peralta
et al (Peralta 1998) konnten tierexperimentell nachweisen, daf} fir die Protektion durch
IPC ein bestimmtes Zeitfenster existiert: Ischamieperioden, die kirzer als 10 Minuten oder
linger als 15 Minuten (gefolgt von 10 Minuten Reperfusion) sind, zeigten hinsichtlich der
hepatozelluldren Schiadigung keine protektiven Effekte mehr. Schauer et al (Schauer 2000)

konnte diese Ergebnisse tierexperimentell bestitigen.

Die Durchfithrung der klinischen Untersuchung erfolgte im Rahmen einer prospektiv
randomisierten Studie, die von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG SCHA
857/1-1/1-2) unterstitzt wurde. Untersucht werden sollte dabei, ob die IPC bei Leberre-
sektionen, bei denen eine temporire Ischimie durch ein Pringle-Manéver durchgefithrt
wird, einen ginstigen Einflu3 auf die postoperative Morbiditit und Mortalitit hat und ob

durch die IPC Reperfusionsschiden an der Restleber vermindert werden.

Nach schriftlicher Einverstindniserklirung der Patienten zur Teilnahme an dieser Studie
erfolgte die Randomisierung am Vortag mit Hilfe verschlossener Umschlige. Das weitere
pri-, peri- und postoperative Management war in die klinische Routine integriert. Sowohl
prioperativ als auch an Tag 1, 2 und 7 wurde Blut fiir verschiedene (Routine)-
Laborparameter gewonnen. Neben der prospektiven Erhebung der Laborparameter erfolg-
te eine kontinuierliche Erfassung aller klinisch relevanten Parameter, die im Zusammen-
hang mit der Operation standen und umfal3ten somit einen Zeitrahmen vom 1. prioperati-
ven Tag bis zum 7. postoperativen Tag bzw. einen Zeitrahmen bis zur

Entlassung/Vetlegung oder bis zum Tod des Patienten.
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3.3 Perioperativer Ablauf

3.3.1 Anasthesie

Alle Operationen wurden in Allgemeinnarkose nach standardisierter Vorgehensweise
durchgefiihrt : Zunichst erhielten die Patienten zur peri — und postoperativen Analgesie
eine Epiduralanisthesie (Katheter) mit 0,5% Bupivacain. Die Narkose-Induktion erfolgte
durch iv. Gabe von Thiopental (5 mg/kg/KG), cis — Atracurium (0,5 mg/kg/KG) und
Fentanyl (5pg/kg/KG). Die Narkose wurde durch das Inhalationsnarkotikum Desfluran
(4-6 Vol %) unter kontrollierter Beatmung mit einem Luft -/ Sauerstoffgemisch von 50%
aufrechterhalten. Die Korpertemperatur wurde durch WirmemalBnahmen (Warm Touch,
Wirmematte, erwirmte Infusionslosungen) konstant bei 36°C — 37°C aufrechterhalten.
Intraoperative Blutverluste wurden primir durch Infusionen mit Kiristalloiden, Kolloiden
sowie durch autologe Transfusion (Cellsaver) kompensiert. Die Transfusion von Fremdblut
hingegegen erfolgte restriktiv in Abhingigkeit des Hamatokrit-Wertes (18-25%) und/oder
des klinischen Zustandes des Patienten und wurde ausschlieflich durch den Anasthesisten
veranlaf3t. Zusitzlich erfolgte eine automatisierte ST-Strecken-Analyse, so dal3 bei drohen-
der Gefahr einer Myokardischimie die Gabe von Fremdblut durch den Anisthesisten
veranlal3t wurde. Blutplasma-Produkte (fresh frozen plamsa, Gerinungsfaktoren) oder Throm-
bozytenkonzentrate waren nur bei groflen Blutverlusten (>5000 ml) bzw. schwerer Gerin-

nungsstorungen i. S. einer Koagulopathie notwendig.

Die Kreislaufverhaltnisse wurden wihrend der Resektion konstant gehalten (z.B. ZVD ~

10 mmHg bei einem PEEP von +5 mmHg)

3.3.2 Operatives Vorgehen

Bei allen Patienten wurde als operativer Zugang ein rechtwinkliger Hautschnitt im rechten
Oberbauch gewiahlt. Nach sorgfiltiger Priparation wurde die Leber in der Regel vollstindig

mobilisiert, so dass der Zugang zur V.cava von rechts lateral her moglich war und so die
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Isolierung einzelner Lebervenen ermdglichte. Alle Eingriffe beinhalteten die Priparation
des Ligamentum hepatodoudenale, so dass A. hepatica und V.portae isoliert dargestellt und
angeschlungen werden konnten. In der Kontroll-Gruppe (Pringle-Manéver) erfolgte die
globale Leberischimie durch gemeinsames Abklemmen des Hauptstammes der A.hepatica
sowie der V.portae unter Zuhilfenahme einer geraden Gefillklemme. In der IPC-Gruppe
wurden zur Prikonditionierung analog A.hepatica und V.portae fir 10 Minuten abge-
klemmt. Die folgende Reperfusionsphase dauerte ebenfalls 10 Minuten, in denen keine
weiteren operativen Malnahmen durchgefiihrt wurden. Direkt im Anschluf3 an diese 10-
minttige Reperfusionsphase erfolgten das Pringle-Manéver wie oben beschrieben und der
Beginn der Parenchymdurchtrennung. Falls akzessorische Gefil3e, insbesondere eine hiufig
anzutreffende, akzessorische linke oder rechte Leberarterie vorzufinden waren, wurden
diese bei der Durchfithrung der IPC bzw. des Pringle-Mandvers berticksichtigt. Die Ge-
samtdauer des Pringle-Mané6vers lag im Ermessen des Operateurs und wurde in der Regel
so lange durchgefithrt, bis die Parenchym-Durchtrennung und die initiale Blutstillung
abgeschlossen waren. Zur Dissektion des Leberparenchyms wurde einheitlich ein Wasser-
Jet (Saphir Medical, Lyon Frankreich) verwendet. Blutungen kleinerer Gefil3e bzw. Gallen-
ginge wurden unter Zuhilfenahme von Einmal-Clips versorgt, groflere Gefille bzw. Gal-
lenginge erforderten monofile Durchstechungsligaturen. AbschlieBend wurde die Resekti-
onsfliche mit dem Argon-Beamer koaguliert und mit Kollagenvlies versorgt. Die
Bestimmung des Resektionsvolumens lie3 sich in einem Uberlaufgefi durchfiihren. Die

Operationen wurden von vier erfahrenen Chirurgen durchgefihrt.

3.3.3 Postoperativer Verlauf

Bei jedem Patienten der einzelnen Studiengruppe wurden wihrend des gesamten postope-
rativen Verlaufs, der sich bis zur Entlassung/Verlegung oder bis zum Tod des Patienten
erstreckt, alle klinisch relevanten Parameter, die im Zusammenhang mit dem operativen

Eingriff standen, prospektiv erhoben.
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3.4 Zielparameter

Hauptzielgrossen bei dieser Arbeit war das Auftreten von peri — und postoperativen Kom-
plikationen bis zum Ende des stationiren Aufenthalts, d.h. Entlassung/Vetlegung oder

Tod des Patienten:

In der Literatur gibt es keine allgemeingiltigen Definitionen fur postoperative Leberfunk-
tionsstorungen. In der vorliegenden Arbeit beinhaltete eine schwere (reversible) Leber-

funktionsstorung im Anschluf3 an eine Operation folgende Kriterien:
1) die Bilirubin-Konzentration war postoperativ >5 mg/dl oder

2) die Prothrombin-Aktivitit (Quick-Wert) war <40% und dies fiir eine Dauer von

mindestens 3 postoperativen Tagen.

Das nicht reversible Leberversagen wurde als Tod aufgrund unzureichender Leberfunk-
tion definiert, nachdem zunichst andere potentielle Ursachen wie (z.B. Sepsis) ausgeschlos-

sen wurden. So war das postoperative, letale Leberversagen durch
1) eine massiv eingeschrinkte Blutgerinnung
2) einen anhaltenden Bilirubin-Anstieg und

3) zetrebrale Komplikationen in Form von hepatischer Enzephalopathie/Koma ge-

kennzeichnet.

Zusitzlich wurden die Gallengangs-Komplikationen unterteilt in schwere Gallengangs-
Komplikationen, die eine Intervention oder Re-Operation ndtig machte und in eine leichte

Form, wenn die Gallesekretion spontan tiber die Drainagen sistierte.
Daneben wurden simtliche, tibrigen Komplikationen postoperativ dokumentiert.

Nebenzielgrossen waren der intraoperative Blutverlust sowie die Serumkonzentrationen
der Transaminasen (GPT/GOT), Bilirubin und Prothrombin-Aktivitit in den ersten 7
postoperativen Tagen. Zusitzlich erfolgte die Bestimmung des Antioxidans Glutathion im
Plasma in reduzierter bzw. oxidierter Form, sowie die Bestimmung der Abbauprodukte des

Adeninnukleotid-Stoffwechsels.

Um Aussagen zur Leberperfusion zu erhalten, wurden intraoperativ Flowmessungen der

Pfortader und der A. hepatica zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefihrt.
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3.5 Bestimmungen

3.5.1 Postoperativer Leberschaden

Zur Bestimmung der postoperativen hepatozelluliren Schiden und der Leberfunktion
wurden verschiedene Laborparameter bestimmt: Aussagen tGber die Integritit der Leber-
zellen wurden Uber den Anstieg der Serumaktivititen der Transaminasen (GPT/GOT)
gemacht. Zur Beurteilung der Syntheseleistung diente die Prothrombin — Aktivitit
(Quick-Wert), die Exkretionsleistung wurde anhand des Serum - Bilirubin — Wertes
beurteilt. Die Bestimmung der oben aufgefithrten Parameter erfolgte mittels Routine-

Analysegeriten im Institut fur Klinische Chemie, Klinikum GrofB3hadern.

3.5.2 Intraoperative Flowmessungen

Die Quantifizierung der Leberperfusion (ml/min.) an Arterie und Pfortader erfolgte mit
Hilfe von Flow-Sonden (Firma Medi-Stim, Deisenhofen, Deutschland). Um Aussagen zur
Leberperfusion in Abhingigkeit des gewihlten Operationsverfahrens (Ischimische Pri-
konditionierung (IPC) vs. Pringle-Manover (PM)) zu erhalten, erfolgte in der IPC-Gruppe
eine Flowmessung vor Anwendung der IPC (Ausgangswert) sowie eine erneute Flowmes-
sung 15 Minuten nach Reperfusion der Restleber. In der PR-Gruppe erfolgte eine Flow-
messung vor Anwendung des PM (Ausgangswert) sowie eine erneute Flowmessung eben-

falls 15 Minuten nach Reperfusion des Restlebergewebes.

3.5.3 Histologische Untersuchungen

Die histologische Aufarbeitung erfolgte als Routine — Untersuchung im Institut fiir Patho-
logie der LMU Minchen, Klinikum GroB3hadern. Untersucht wurde dabei in tumorfreien

Abschnitten im Wesentlichen der Fibrosegrad (semiquantitativ) sowie der Verfettungsgrad.
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3.5.4 Bestimmung des Antioxidans Glutathion

Bei je 5 Patienten der IPC — Gruppe und 5 Patienten der Kontroll — ( PR - ) Gruppe wur-
den die Konzentrationen des Antioxidans Glutathion in reduzierter (GSH) bzw. oxidierter
(GSSG — Form) bestimmt. Nach Abnahme von 1 ml Patientenblut zu allen Abnahmezeit-
punkten, wurde jeweils 0,5 ml Blut in vorbereitete Eppendorf-Gefille gegeben.Um eine
schnelle Autooxidation des GSH zu GSSG zu verhindern wurde dem Blut unmittelbar
nach Entnahme N-Ethylmaleimid (NEM) zugegeben. GSH und NEM reagieren zu einem
Konjugat , so dass GSH gebunden und damit stabil vorliegt. Zusitzlich wurden die Pro-
ben, um einen relevanten GSH-Austritt aus den Erythrozyten zu verhindern, umgehend
zentrifugiert, der entstehende Uberstand abpipettiert und bei — 80 °C aufbewahrt. Die
Bestimmung der GSSG-Konzentrationen beruht auf folgender Reaktion: GSH wird mit
Hilfe von 5,5" Dithiobis(nitrobenzoesiure) (DTNB) nichtenzymatisch reduziert. Das bei
dieser Reaktion entstandene GSSG wurde enzymatisch durch die Glutathion-Reduktase
(GR) reduziert, so daf} die Reaktionsgeschwindigkeit der DTNB-Reduktion konstant blieb.
Auch hier wurde nach erfolgter Zentrifugation der jeweilige Plasmatiberstand in dafir
vorbereitete Eppendorf-Gefilie sorgfiltig abpipettiert, bei — 80 © C aufbewahrt und an-
schlieBend per Gaschromatograph bestimmt. Diese Bestimmungen dienten zur Beantwor-
tung der Frage, inwieweit die Ischimische Prikonditionierung (IPC) einen Einfluf3 auf die

postischimische GSH/GSSG-Homoostase und damit auf die antioxidative Kapazitit hat.

3.6 Statistik

Simtliche Auswertungen wurden mit Hilfe des Programms SPSS 10.0 (SPSS, Chicago,
USA) durchgefiihrt. Numerische Werte wurden als Mittelwert und Standardabweichung
(MW=SD) angegeben. Der Vergleich zwischen zwei Gruppen erfolgte Parameter-abhingig
mit Mann-Whitney U Test, Chi-Quadrat Test oder dem exakten Fisher Test. Pradiktive

Faktoren wurden mit Hilfe der linearen Regression bestimmt, die Multivarianzanalyse der

27



Patienten und Methoden

Komplikationen erforderte eine logistische Regression. Alle berticksichtigten Faktoren
wurden bei den Multivarianz-Analysen auf gegenseitige Abhingigkeit getestet. P-Werte <

0.05 wurden als statistisch signifikant erachtet.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristik und Operationsverfahren

Zahlreiche Experimente am Tiermodell lieBen vermuten, dass die ischamische Prikonditi-
onierung der Leber zu einer Verringerung der I/R- vermittelten Schiden verwendet wet-
den konnte. So wurden zwei Patientengruppen durch ein prospektives Studienprotokoll
mit Randomisierung gebildet: bei der ersten Patientengruppe (Kontrollgruppe) erfolgte die
Leberresektion unter temporirer, kontinuierlicher Ischimie der gesamten Leber (Pringle
Manéver), wihrend bei der anderen Patientengruppe dem Pringle Manover eine IPC mit 10
minttiger Ischimie und anschlieBender 10 minttiger Reperfusionsphase des gesamten

Organs vorausging.

Zwischen den beiden Gruppen gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich demo-
graphischer Daten, zugrundeliegender Erkrankung, intraoperativer Parameter oder der

fibrotischen bzw. steatotischen Vorschiadigung des nicht-tumorosen Lebergewebes (Tab.1)
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Tab. 1 : Patientencharakteristik

Variable Pringle Pringle+IPC  P-Wert
(n=31) (n=30)

Alter 55+13 57414 0.61

(Range) (28-77) (26-80)

Geschlecht

( Minnlich/Weiblich) 19/12 18/12 0.92

Dignitit

(Maligne/Benigne) 28/3 26/4 0.65

Fibrosegrad 0.39

Keine 12 10

Gering (£10%) 14 15

MiBig (<40%) 5 5

Verfettungsgrad 0.39

Kein 12 10

Gering (£25%) 14 15

MiBig (<50%) 5 5

Schwer (=50%)

Operationszeit ( Min.)

Mittelwert 271458 26063 0.36

Range 180-420 170-420

Pringlezeit ( Min.)

Mittelwert 33+12 34414 0.70

Range 8 —67 15—-82
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Auch hinsichtlich der prioperativ erhobenen allgemeinen und spezifischen Laborparameter

lagen keine signifikanten Unterschiede vor (Tab. 2)

Tab.2 : Praoperative Laborparameter

Variable Pringle Pringle+IPC  P-Wert
(n=31) (n=30)

Na* (mmol/]) 139 139 0,79

Range (mmol/1) 131-145 133-144

K* (mmol/]) 43 4.4 0,86

Range (mmol/1) 3,5-49 3,5-5,9

Krea (mg/dl) 0,96 0,95 0,73

Range (mg/dl) 0,66-1,44 0,68-1,5

Harnstoff (mg/dl) 29 31 0,47

Range (mg/dl) 15-56 11-74

Bilirubin ges. (mg/dl) 0,6 0,6 0,83

Range (mg/dl) 0,2-1,54 0,2-4,6

AP (U/1) 192 227 0,83

Range (U/1) 70-1142 70-630

Gamma-GT (U/]) 74 101 0,03

Range (U/1) 12-619 7-264

GPT (U/1) 19 35 0,89

Range (U/1) 9-54 8-95

GOT (U/)) 17 24 0,65

Range (U/1) 6-67 8-95

PchE (U/]) 5340 5122 0,99

Range (U/1) 2452-8420 3378-7922
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Albumin (g/dl) 4,6 4,6 0,75
Range (g/dl) 3,7-5,2 4-48
Quick (%) 95 92 0,76
Range 75-120 70-100
Himoglobin (g/dl) 14,3 13,9 0,76
Range (g/dl) 9,3-17,8 9,7-16,7
Faktor V (%) 114 110 0,79
Range 75-169 68-151
Tab.3: Durchgefiihrte Resektionen
Variable Pringle Pringle+IPC
(n=31) (n=30)

Segmentresektion n=4 n=4
Bisegmentresektion n=11 n=13
Trisegmentektomie n=7 n=4
Hemihepatektomie rechts

n=2 n=1
Erweiterte Hemihepatek-
tomie rechts =2 =4
Hemihepatektomie links

n=2 n=1
Erweiterte Hemihepatek-
tomie links _ _

n=3 n=3

Ergebnisse
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Die folgenden Abbildungen stellen jeweils exemplarisch verschiedene Resektionsverfahren

mit der entsprechenden Terminologie des Resektionsausmalles dar.

1-Segmentresektion

Bisegmentresektion

Dargestellt ist eine 1 — Segmentresektion,

wie sie bei jeweils 4 Pat. in der PR-Gruppe und bei
4 Pat. der IPC-Gruppe durchgefiihrt wurde.

Hier ist exemplarisch eine Resektion

des Segmentes VI der Leber dargestellt.

Trisegmentektomie

Dargestellt ist eine Bisegmentresektion,
wie sie bei jeweils 11 Pat. der PR-Gruppe und
bei 13 Pat. der IPC-Gruppe durchgefihrt wurde.

Hier ist eine laterale Sektorektomie dargestellt.

Hemihepatektomie rechts

Dargestellt ist eine Trisegmentektomie, wie sie

bei jeweils 7 Pat. der PR-Gruppe und 4 Pat. der IPC-Gruppe
durchgefihrt wurde.

Zu beachten ist dabei, daf? bei dieser Operation eine grofle

Resektionsflache entsteht.

Dargestellt ist eine Hemihepatektomie

rechts, wie sie bei jeweils 2 Pat. der PR-Gruppe

und 1 Pat. der IPC-Gruppe durchgeflihrt wurde.
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Erweiterte Hemihepatektomie rechts

Lobektomie links

Dargestellt ist eine erweiterte Hemihepatektomie rechts,

wie sie bei jeweils 2 Pat. der PR-Gruppe und 4 Pat. der IPC-
Gruppe durchgefhrt wurde.

Es verbleibt dabei eine sehr kleine Restleber und die mittlere

Lebervene mul mitreseziert werden.

Hemihepatektomie links

Ergebnisse

Die dargestellte Lobektomie links wird auch als

linkslaterale Sektorektomie bezeichnet.

Erweiterte Hemihepatektomie li.

Dargestellt ist eine Hemihepatektomie links, wie
sie bei jeweils 2 Pat. der PR-Gruppe und 1 Pat. der IPC-
Gruppe durchgefiihrt wurde.

Dargestellt ist eine erweiterte Hemihepatektomie

links, wie sie bei 3 Pat. der PR-Gruppe und bei 3

Pat. der IPC-Gruppe durchgefiihrt wurde.
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4.1.1 Intraoperative Parameter

Ergebnisse

Der intraoperative Blutverlust war in der Gruppe ischimisch prikonditionierter Patienten

signifikant geringer (1280£910 ml in der IPC-Gruppe) vs.( 1940£760 ml in der PR-Gruppe)

(p<0.01). Folglich war die Notwendigkeit fir autologe Blutkonserven nur bei 17 % der

ischamisch prikonditionierten Patienten gegeben, wohingegen bei 48% der Patienten in der

Kontrollgruppe Bluttransfusionen erforderlich waren.(p<<0.01) (s. Tabelle 4).

Tab 4.: Darstellung des intraoperativen Blutverlustes sowie der Anzahl benétigter Blutkonserven

Variable Pringle Pring- p-Wert

(n=31) le+IPC

(n=30)

Intraoperativer Blutverlust(ml)
Mittelwert 1940 £760 12804910  0.001
Range 375 —-3375 260 — 5250
Anzahl der Patienten mit Bluttransfusionen in %

15 (48) 5(17) 0.006
Anzahl der Blutkonserven
Mittelwert 0.90+1.24 047131  0.014
Range 0-5 0-6
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4.1.2 Leberperfusion

Ergebnisse

Mit Hilfe von Flow- Sonden wurde die Leberperfusion zu unterschiedlichen Zeitpunkten

untersucht, um moégliche Effekte der IPC auf die Makrozirkulation der Leber nachzuwei-

sen.

Tab. 5 : Darstellung der Leberperfusion (MW+SEM)

Untersuch- | Flow vor  Flow nach Flow - Relative Flow-  p-Wert
tes Gefiss  |Ischimie  Reperfusion Anderung Anderung
(ml/min) (ml/min) ( ml/min) (%)

Pringle- A. hepatica 292470 270x64 22170 +3 n.s
Manover

Plortader | 11231130 7624120 360490 -2 p=0,01
Ischdmische  A.hepatica 166+19 180+28 14426 + 32 p<0,01
Prikonditioni Pfortad

ortader 730474 65675 160+46 -9 n.s

erung

Die obigen Ergebnisse zeigen, dass bei Durchfihrung eines Pringle-Manévers (PM) bei

Leberteilresektionen wihrend der Reperfusionsphase die Pfortaderperfusion um nahezu

30% abnimmt, wohingegen der arterielle Flow etwa unverindert bleibt.

Im Gegensatz dazu zeigt die Durchfithrung der ischimischen Prikonditionierung (IPC) vor

dem Pringle- Manover (PM) eine dramatische Steigerung der arteriellen Perfusion wihrend

der Reperfusion um ca. 30%, wobei gleichzeitig eine nur minimal eingeschrinkte Pforta-

derperfusion zu beobachten ist. Diese Ergebnisse unterstreichen damit eindrucksvoll einen

gunstigen Einfluf3 der IPC auf die Makroperfusion der Leber.
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4.2 Postoperativer Verlauf

Ergebnisse

Von 30 Patienten der ischdmisch prikonditionierten Gruppe hatten 24 einen komplikati-

onslosen Verlauf (80%), in der Kontrollgruppe waren es dagegen nur 17/31 Patienten

(55%) (p<0.05) (s. Tabelle 6).

Tab. 6: Darstellung relevanter postoperativer Komplikationen

Variable Pringle Pringle+IPC  p-Wert
(n=31) (n=30)

Postoperative Komplikationen — Anzahl( %)

Gesamt 14 (45) 6(20) 0.04

Leberversagen 2(6) 0(0)

Schwere Leberdysfunktion 2(6) 1(3)

Galleleckage ( Gesamt ) 6(19) 3(10)

Schweres Galleleck 2% 1

Leichtes Galleleck 4 2

Andere Komplikationen 4(13) 21(7)

Intensivaufenthalt — Tagen

Mittelwert 2.68%5.57 2.43£3.70 0.43

Range 0-25 0-16

* beinhaltet Re-Operationen

beinhaltet einen Todesfall

Zwet Patienten der Kontrollgruppe verstarben aufgrund eines progressiven Leberversagens

am 12. bzw. 25. postoperativen Tag. Der Patient, der am 12. postoperativen Tag verstarb,

entwickelte im Anschluf3 an die Leberresektion eine hepatische Insuffizienz mit Lakta-

tanstiegen bis auf 20 mmol/l sowie einem Gerinnungsversagen und massivem Transamina-

senanstieg. Eine durchgefithrte Farddoppler-Sonographie erbrachte keinen Hinweis fiir

einen GefilverschluB. Am 2. postoperativen Tag wurde eine Second-look-Laparotomie

durchgefiihrt, wobei sich der Leberstatus morphologisch unauffillig darstellte. Der Patient
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verstarb allerdings im Folgenden an einem septischen Krankheitsbild bei vollstindigem
Gerinnungsversagen auf dem Boden eines nicht-reversiblen Leberversagens. Die Patientin,
die am 25. postoperativen Tag verstarb, entwickelte am 2. postoperativen Tag eine Pforta-
derthrombose. Es erfolgte umgehend die operative Thrombektomie. Zusitzlich zeigte sich
intraoperativ eine Einengung und Marzerierung des Ductus choledochus, so dal3 in gleicher
Sitzung eine biliodigestive Anastomose durchgefithrt wurde. Im weiteren postoperativen
Verlauf entwickelte die Patientin zusitzlich eine Candida-Sepsis mit Gerinnungs-und Nie-
renversagen. Unter dem Verdacht einer abdominellen Sepsis wurde am 16. postoperativen
Tag eine explorative Laparotomie durchgefiihrt. Intraoperativ zeigte sich weder ein Verhalt
noch eine Insuffizienz. Bei persistierendem Candidabefall des Abdomens und trotz maxi-

maler intensivmedizinischer Ma3nahmen verstarb die Patientin im septischen Schock.

Die folgende Abbildung zeigt den postoperativen Verlauf der Transaminasen (GPT) und
der Bilirubin-Werte der beiden Patienten (p1 und p2) der Kontrollgruppe, die ein fulminan-
tes Leberversagen mit letalem Ausgang entwickelten. Wihrend am 7. postoperativen Tag
eine voribergehende Normalisierung der Laborwerte zu beobachten ist, steigen beide
Laborparameter in der Folge kontinuierlich an. Insbesondere die deutlich pathologischen

Bilirubin-Konzentrationen beider Patienten bestitigen die Ausbildung des Leberversagens.
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Ergebnisse

Der postoperative Verlauf der Quick-Werte fiur die beiden verstorbenen Patienten der

Kontrollgruppe im Vergleich zum Gesamtkollektiv ist in Abbildung 5 dargestellt. Dabei

fallt auf, dall die Quick-Konzentrationen beider verstorbenen Patienten (pl und p2) pra-

Op als auch post-Op (1.POD/2.POD/7.POD) deutlich auBlerhalb des Gesamtkollektivs

(PR und IPC) liegen. Dies zeigt sich am eindrucksvollsten am 7. postoperativen (7.POD)

Tag. Die Quick-Werte des Gesamtkollektivs erreichen zu diesem Zeitpunkt ungefihr die

priaoperativen Ausgangswerte. Die Quick-Werte der beiden verstorbenen Patienten zeigen

dagegen keine Normalisierung auf priaoperative Ausgangswerte. Der weitere Abfall der

Quick-Werte beider Patienten unterstreicht eindrucksvoll die Progression der Gerinnungs-

storung und damit die Ausbildung des Leberversagens.
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Abb. 5: Quick —Verlaufe der beiden verstorbenen Patienten im Vgl. zum Gesamtkollektiv

Eine schwere, aber reversible Leberdysfunktion, wie weiter oben definiert, konnte bei zwei
Patienten der Kontrollgruppe aber nur bei einem Patienten in der prikonditionierten
Gruppe beobachtet werden (s. Tabelle 5). Allerdings normalisierte sich diese vortiberge-
hende Leberdysfunktion in allen drei Fillen im weiteren postoperativen Verlauf. Zusitzli-
che, mit der Leberdsysfunktion méglicherweise in Zusammenhang stehende Komplikatio-

nen konnten nicht beobachtet werden.

Eine weitere Gruppe wichtiger postoperativer Komplikationen nach Leberresektion um-
fal3t die Gruppe der Galleleckagen. Um die bilidaren Komplikationen klassifizieren zu kon-
nen, wurde in der vorliegenden Arbeit zwischen schwerer und leichter Galleleckage unter-

schieden.

Bei beiden Patienten mit schwerwiegenden Gallelecks in der Kontrollgruppe war aufgrund
massiver Gallesekretion aus einem wahrscheinlich verletzten intrahepatischen Gang , eine

erneute Operation mit Anlage einer biliodigestiven Anastomose erforderlich. Fin Patient
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aus der Gruppe der prikonditionierten Patienten mufite ebenfalls aufgrund eines Galle-

lecks mittels einer biliodigestiven Anastomose operativ versorgt werden.

Kleinere Galleleckagen wurden bei vier Patienten (13%) der Kontrollgruppe beobachtet.
Die Galleleckagen sistierten dabei spontan, so daf3 kein erneuter Eingriff nétig wurde. In
der Gruppe der prikonditionierten Patienten wurde bei zwei Patienten (6%) galliges Sekret
in den eingelegten intraabdominellen Drainagen am zweiten bzw. dritten postoperativen
Tag beobachtet, was wenige Tage spiter spontan sistierte und als geringe Galleldsion klassi-

fiziert wurde (s. Tabelle 0).

Neben bilidren Komplikationen gab es weitere Komplikationen in der Kontroll-Gruppe:
bei zwei Patienten Wundinfektionen, bei einem Patienten eine anhaltende Aszitesbildung
und bei einem weiteren Patienten einen punktionspflichtigen subhepatischen Abszess. Ein
Patient der IPC-Gruppe entwickelte nach finf unauffilligen postoperativen Tagen ein
akutes Abdomen, dessen Ursache ein perforiertes Magenulcus war. Eine sofortige Notfall-
Operation wurde durchgefiihrt, der Patient verstarb allerdings in Folge einer nicht be-
herrschbaren Sepsis neun Tage nach der Leberresektion ohne Hinweis fiir eine progredien-
te Leberinsuffizienz. Bei einem Patienten der IPC-Gruppe zeigte sich eine voriibergehende

Aszitesproduktion.

4.2.1 Laborparameter

Als wesentliche Parameter, die das Ausmal3 des hepatozelluliren Schadens nach Leberre-

sektionen widerspiegeln, wurden verschiedene Laborparameter verwendet (s. Tabelle 6).

Dabei 1463t sich folgendes feststellen: der Anstieg der Transaminase GPT, als Parameter fir
die Integritit der Leberzelle ist in der Gruppe der prakonditionierten Patienten (IPC) am 1.

postoperativen Tag um 50% geringer als in der Kontrollgruppe (PR). Dies bedeutet ers-
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tens, dal3 die Anwendung der IPC bei Leberresektionen hepatozellulire Schiden um 50%
verringert. Zum zweiten bestatigt dieses Ergebnis die experimentellen Voruntersuchungen,
dafl die Anwendung der IPC den postoperativen Transaminasenanstieg eindrucksvoll

vermindern kann.

Zur Beurteilung der Lebersyntheseleistung diente die Betrachtung der Prothrombin-
(Quick)-Aktivitit. Dabei lassen sich zwischen beiden Gruppen keine grolen Differnzen am

1. postoperativen Tag feststellen.

Zusitzlich wurde fir beide Gruppen die Exkretionsleistung der Leber anhand des Stoff-
wechselparameters Bilirubin bestimmt. Auch hier gab es keine wesentlichen Unterschiede

zwischen den beiden Gruppen.

Tab. 7: Ausgewahlte Laborparameter am 1. postoperativen Tag

Variable Pringle Pringle+ IPC  p-Wert
(n=31) (n=30)

Serum ALT(GPT) - U/1
am 1. postoperativen Tag
Mittelwert 456 +647 233 +215 0.1
Range 54 — 2888 45— 852

Serum Quick (%)

am 1. postoperativen Tag
Mittelwert 57 +12 60 +9 0.69
Range 35-95  28-75

Serum Bilirubin (mg/dl)
am 1. postoperativen Tag
Mittelwert 1,39 +1,7 1,37 %12 0.74
Range 0,40 - 9,83 0,41 — 5,59

In den unten folgenden Abbildungen ist auerdem in graphischer Form der Verlauf ausge-
wihlter Laborparameter (GPT, GOT, Quick und Bilirubin) vom prioperativen Ausgangs-

wert bis zum 7. postoperativen Tag dargestellt.

Fir die Transaminasen GPT bzw. GOT liB3t sich zeigen, dal3 bei vergleichbaren priopera-
tiven Ausgangswerten in beiden Gruppen, in der IPC-Gruppe sowohl am 1. als auch 2.

postoperativen Tag der Transaminasenanstieg deutlich geringer als in der PR-Gruppe
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ausfallt. Zusitzlich zeigt der Verlauf beider Transaminasen am 7.postoperativen Tag eine

annihernde Normalisierung der Werte auf den prioperativen Ausgangswert.

GPT

Uil
1200

1000

800

600

400

200

préop 1. POD 2. POD 7. POD

O Pringle @ IPC

Abb. 6 : GPT - VERLAUF ( MW+SD) praoperativ bis zum 7.postoperativen Tag ( 7. POD)

GOT
ui

praop 1.POD 2.POD 7.POD

OPringle BIPC

Abb. 7 : GOT - VERLAUF (MW+SD) pra-operativ bis zum 7.postoperativen Tag ( 7.POD )
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Die Betrachtung des Quick-Wertes als Maf3 fiir die Syntheseleistung der Leber zeigt keine
groflen Differenzen zwischen beiden Gruppen. Nach einem Abfall am 1. postoperativen
Tag (um ca. 30%), kommt es in den folgenden Tagen zur allmihlichen Normalisierung.
Sieben Tage nach dem operativen Eingriff erreicht der Quick- Wert bereits weitgehend

normale Werte.

Quick
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0,0

Pra-oP 1.POD 2.POD 7.POD

O Pringle @ IPC

Abb. 8 : Quick-Verlaufe ( MW+SD) prdoperativ bis zum 7. postoperativen Tag ( 7. POD)

Der Verlauf des Stoffwechselparameters Bilirubin zeigt keine wesentlichen Unterschiede
zwischen beiden Studiengruppen; nach einer vortibergehenden nicht-signifikanten Erhé-
hung am 1. bzw. 2. postoperativen Tag, normalisieren sich die Werte bis zum 7. postopera-

tiven Tag.
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Bilirubin
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Abb. 9 : Bilirubin — Verlauf ( MW+SD ) préoperativ bis zum 7. postoperativen Tag ( 7 .POD)
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4.2.2 Pradiktoren fur den intraoperativen Blutverlust

Die Variablen, die einen signifikanten Einfluf} auf den intraoperativen Blutverlust hatten,
sind in Tabelle 8 dargestellt. Dabei fillt in der multivariaten Analyse auf, dass von 6 unter-
suchten Parameter nur 3 Parameter unabhingige Pradiktoren sind. Im Einzelnen ist dies
die Verwendung der ischdmischen Prikonditionierung, die Dauer des Pringle- Man6vers
sowie das Resektionsausmal}. Das Patientenalter, das Ausmal} der Leberverfettung bzw. der
Leberfibrose scheinen hingegen keine wesentliche Bedeutung fiir den intraoperativen

Blutverlust zu haben.

Tab. 8 : Variablen, die einen EinfluR auf den intraoperativen Blutverlust haben (Multiple lineare Regression)

Univariate Analyse ~ Multivariate Analyse

p — Wert p — Wert
Patientenalter 0,35 -
(Vor-) Behandlung mit IPC | 0,001 0,005
Dauer des Pringle- 0,015 0,02
Manoévers
Resektions-Volumen 0,0003 0,001

Grad der Leberverfettung | 0,31 —

b

Grad der Leberfibrose 0,57 —

b
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4.2.3 Pradiktoren fur das Auftreten von postoperativen Komplikationen

In der unten gezeigten Tabelle 9 finden sich Variablen, die einen signifikanten Einfluf} auf
die Entwicklung von postoperativen Komplikationen haben. Auch hier wurde die multiva-
riate Analyse verwendet, die folgendes erkennen lisst: die Unterlassung der Ischimischen
Prikonditionierung (IPC) bei der Leberresektion ist ein unabhingiger Risikofaktor fir das
Auftreten einer postoperativen Komplikation. Ein weiterer Parameter, der einen signifikan-
ten pradiktiven Wert hat, ist die Dauer des Pringle — Mandévers. Dies spiegelt méglicherwei-

se die erh6hte Morbiditit bei komplexen Eingriffen mit langen Ischidmiezeiten wider.

Tab. 9 : Variablen, die einen Einflu auf postoperative Komplikationen haben (Logistische Regression)

Univariate Analyse ~ Multivariate Analyse

p— Wert p — Wert
Patientenalter 0,41 -
(Vor-) Behandlung mit IPC | 0,038 0,047
Dauer des Pringle — Mano- | 0,043 0,022
vers
Resektions — Volumen 0,067 -

Grad der Leberverfettung 0,81 -

Grad der Lebetfibrose 0,94 —
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4.3 Antioxidantien

Nach diversen Untersuchungen von Jaeschke (Jaeschke 1988/1990) am Tiermodell kann
die Plasmakonzentration von Glutathion in reduzierter (GSH) und oxidierter (GSSG)
Form Aufschluss geben, welches Ausmal3 die Freisetzung von freien Sauerstoffradikalen
(ROS) wihrend der Reperfusion postischimischer Lebern annimmt. So sollten die GSSG-
Plasmakonzentrationen mit der ROS-Bildung im Plasma annihernd korrelieren. Experi-
mentelle Untersuchungen zeigten wihrend der frithen Reperfusion einen signifikanten
GSSG-Anstieg im Plasma, der durch Kupffer-Zell-(KC) Blockade aufgehoben werden
konnte. Dies bedeutet erstens, dal3 die KC fir die ROS-Produktion sichtlich relevant sind.
Zweitens kann durch die Moglichkeit der GSSG-Bestimmung die ROS-Bildung im extra-

zelluldren Raum indirekt quantifiziert werden.

In den beiden folgenden Abbildungen ist der Konzentrationsverlauf des endogenen Antio-
xidans Glutathion im Plasma in reduzierter (GSH) und oxidierter (GSSG) Form zu sehen.
Diese Konzentrationen wurden bei je 5 Patienten in der IPC — Gruppe und 5 Patienten
der PM — Gruppe (Kontroll-Gruppe) im zentralvenosen Blut gemessen und sollten dartiber

Aufschluf3 geben, ob die IPC einen Einfluf3 auf die postischdmische ROS-Freisetzung hat.
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Abb.10 : Glutathion reduziert (GSH)(IPC vs. PM) (MW+SD) zentralvends, (praOp) bis zum 7.postop.Tag (7.POD)
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Abb. 11:Glutathion oxidiert (GSSG) (IPC vs. PR) ( MW+SEM) zentralvends, (praOp) bis zum 7.postoperativen Tag
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1) Glutathion in reduzierter Form (GSH): in der Gruppe der ischdamisch prikonditionier-
ten Patienten (IPC) sind die MW kontinuierlich (nicht signifikant) héher als in der
Pringle (PR)- Gruppe. Nach Reperfusion steigt in der IPC — Gruppe die GSH —
Konzentration stirker an, als dies in der PR — Gruppe der Fall ist. Zwei Stunden
nach Reperfusionsbeginn erreicht die GSH-Konzentration niedrigere Werte als vor

Beginn der Reperfusion. Diese Beobachtung setzt sich im weiteren Verlauf fort.

Am 7. postoperativen Tag hat die GSH — Konzentration der IPC — Gruppe unge-

fahr den Ausgangswert erreicht.

2)  Glutathion in oxidierter Form (GSSG): auch hier sind in der IPC — Gruppe die MW
kontinuierlich (nicht signifikant) hoher als in der PR — Gruppe. Zusitzlich erreicht
die GSSG-Konzentration zwei Stunden nach Reperfusionsbeginn nicht die Aus-
gangswerte vor Reperfusion. Sowohl in der IPC als auch in der PR — Gruppe bleibt
in den ersten Minuten nach Reperfusionsbeginn die GSSG — Konzentration kon-

stant.

Zusammengefal3t scheint die IPC keinen Einflu} auf die ROS-Freisetzung im Plasma

bzw. deren Detoxifikation durch GSH zu besitzen.
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5 Diskussion

Bei der vorliegenden Arbeit und zusammengefasst zeigen sich folgende wesentliche neue

Erkenntnisse:

1) Es handelt sich um die erste klinische Studie zur ischimischen Prikonditionierung

(IPC) bei Leberresektionen, die prospektiv randomisiert durchgeftihrt wurde.

2) Die ischimische Prikonditionierung (IPC) ist im klinischen Alltag durchfithrbar

und ist nicht mit einer Gefidhrdung der Patienten verbunden.

3) Die ischimische Prikonditionierung (IPC) reduziert signifikant Morbiditit und

Mortalitat nach Leberresektionen.

4) Die ischamische Prikonditionierung (IPC) reduziert Ischamie-Reperfusionsschiden

(IRS) der Leber.

5) Die ischimische Prikonditionierung (IPC) scheint keinen Einfluf} auf das Redox-
System GSSG-/GSH zu haben.

5.1 Patienten

Sowohl hinsichtlich Alter, Geschlecht und Dignitit der Erkrankung sind beide Studien-
gruppen vergleichbar. Auch andere publizierte Studien verwenden vergleichbare Patienten-
kollektive, so dass von einem reprisentativen Patientenkollektiv in dieser Arbeit ausgegan-

gen werden kann.

Es ist bekannt, dass bei Patienten mit bekannter Vorschiadigung des Leberparenchyms, z.B.
in Form von Zirrhose oder Verfettung, eine deutlich erhShte postoperative Morbiditit zu
erwarten ist (Karibori 2003). Diese Patienten wurden nicht in die Studiengruppen mitein-
bezogen da hier zusitzliche Effekte den intra — wie auch postoperativen Verlauf beeinflus-
sen konnten. Beide Patientengruppen weisen neben demographischen Gemeinsamkeiten
keine Unterschiede hinsichtlich der prioperativ bestimmten Laborparameter, der Operati-
onsdauer, dem Ausmal3 des Resektionsvolumens sowie der Resektionszeit auf. Auch hin-
sichtlich des Fibrose — bzw. Verfettungsgrades des Lebergewebes gibt es keine signifi-

aknten Unterschiede, so dass auch hier ein homogenes Patientenkollektiv vorliegt.
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5.2 Bedeutung der Leberchirurgie heute

Die Leberresektion gehort heutzutage zu den etablierten Verfahren bei der Behandlung
von Lebererkrankungen. Resezierende Eingriffe werden sowohl bei benignen als auch bei
malignen Verinderungen durchgefiihrt: ein GroBteil der Patienten wird aufgrund von
Lebermetastasen kolorektaler Karzinome aus onkologischen Gesichtspunkten operiert.
Insbesondere bei diesem Patientenkollektiv sprechen gute Daten fiir eine Resektion: wih-
rend die mittlere Uberlebensrate unbehandelter Lebermetastasen bei weniger als 12 Mona-
ten liegt (Wood 1976), konnten neuere Studien bei Patienten mit Lebermetastasen eine 5 —
Jahresiiberlebensrate von 27 — 37 % nach radikaler Resektion (RO) beschreiben (Jamison
1997/Fong 1999). Auch der Vergleich mit konservativ (Chemotherapie) behandelten
Patienten spricht fir die chirurgische Therapie, falls eine Resektion technisch und funktio-
nell moglich ist: wihrend ausschliefSlich chemotherapeutisch behandelte Patienten ein
mittleres Uberlebensintervall von 12 — 18 Monaten haben, wird bei chirurgisch behandelten
Patienten eine mediane Ubetlebensrate von 30 — 40 Monaten beschrieben (Malafosse
2001). Die 5-Jahresiiberlebensraten nach Leberresektion aufgrund einer zugrundeliegenden
Tumorerkrankung schwanken in der Literatur zwischen 25 % (Nordlinger 1987) und 40%
(Minagawa 2000). In vergangenen Studien konnte gezeigt werden, dass bei 25 — 53 % der
Resektionspatienten ein Rezidiveingriff nach Leberresektion erforderlich wird (Huguet
1990) (Nordlinger 1994) (Malafosse 2001). Dabei konnte gezeigt werden, dass sich die
postoperative Morbiditit und Mortalitit nicht wesentlich von der Rate Erst-resezierter
Patienten unterscheidet. Nordlinger et al (Nordlinger 1994) konnte an 146 Patienten, die
sich einem Rezidiveingriff nach Leberresektion unterzogen, zeigen, dafl die 1-
Jahresiiberlebensrate bei 78% liegt. Nach 5-10 Jahren betrigt die durchschnittliche Ubetle-
bensrate 16 %. Diese Daten sind gegentiber den Uberlebensraten Erst-resezierter Patienten

nur unwesentlich schlechter.

Dartber hinaus belegen Fortschritte in der Operationstechnik, inbesondere bessere Dissek-
tionsverfahren (Rau 2001) die zunehmende Bedeutung resezierender Eingriffe an der
Leber. Zusitzlich haben bessere Diagnostikmoglichkeiten mittels MRT und Volumetrie,
sowie Fortschritte im anisthesiologischen Bereich mal3geblichen Anteil am groflen Erfolg

der Leberchirurgie in den vergangenen Jahren.
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5.3 Verfahren zur Reduzierung des intraoperativen Blutverlusts

Ein vorrangiges Ziel in der Leberchirurgie ist die Minimierung des Blutverlustes und die
Vermeidung von Bluttransfusionen. Beides sind entscheidende Faktoren, die mal3geblich
den Kurz- und Langzeitverlauf nach Leberresektionen beeinflussen (Nagorney 1989) (Tsao
1994) (Tanabe 1995) (Heiss 1998) (Heiss 2000) (Jarnagin 2002).

Obwohl einige Leberresektionen ohne Unterbrechung der Blutzufuhr der Leber durchge-
fithrt werden kénnen, erfordert ein relevanter Teil von Resektionseingriffen ein passageres
Abklemmen des Leberhilus in Form des Pringle-Manovers (PM) , in Einzelfillen sogar
durch vollstindiges Ausklemmen des Blutein-und Ausstroms der Leber (sog. “total vascular
exclusion” ). Letzteres erfolgt bei Patienten, bei denen die Tumorinvasion bis in die V.cava
inferior reicht und dieser GefidBabschnitt reseziert werden muf3. Das PM hat zum einen den
Vorteil, dass sich dem Operateur ein tbersichtlicherer Operationssitus bietet, da der Blut-
verlust deutlich minimiert wird. Ein entscheidender Nachteil sind allerdings hepatozelluli-
re Schiden, die wihrend der Ischimie/Reperfusion auftreten. Dabei konnte experimentell
eindeutig gezeigt werden, daf3 die Ischimiedauer direkt mit dem Ausmal3 des hepatozellu-

liren Schadens korreliert (Vollmar 1994).

Zusitzlich erfordern immer komplexer werdende Eingriffe lingere Ischimiephasen und es
konnte eindeutig nachgewiesen werden, da3 das Vorhandensein chronischer Vorschidi-

gungen der Leber, die Ischidmietoleranz deutlich beeinflu3t (Huguet 1994).

Vorrangiges Ziel in der Leberchirurgie mul3 also sein, bei méglichst effektiver Blutungs-
kontrolle moglichst geringe Ischidmie-/Reperfusionsschiden (IRS) der Leber zu erzeugen.

Hierzu werden derzeit verschiedene protektive Ansitze in der Leberchirurgie verwendet:

1987 berichtete erstmals Makuuchi (Makuuchi 1987) von einem intermittierenden Pringle-
Manéver, um damit assoziierte Reperfusionsschiden zu minimieren. Dieser Ansatz wird
vor allem in Asien eingesetzt. Dabei kommen unterschiedliche Protokolle zum Einsatz, bei
denen auf eine 10 — 30 minutige GefidBlabklemmung, intermittierende Reperfusionsphasen
von 5 — 15 Minuten folgen (Makuuchi 1987/Hardy 1995). Experimentelle Untersuchungen
(Hardy 1995/van Wagensveld 1999) und eine erste klinische Studie von Belghiti et al 1999
(Belghiti 1999), die ein intermittierendes Pringle-Manover mit mehreren 15 minitigen-
Ischamie- und daran anschlieBenden 5- miniitigen Reperfusionsphasen verwendet, konnte

einen deutlich reduzierten Leberschaden im Vergleich zu einem kontinuierlichen Pringle —
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Manéver (PM) nachweisen. Japanische Autoren berichten in diesem Zusammenhang sogar
von Ischimiephasen bis zu 320 Minuten, die mit Hilfe des intermittierenden Pringle-
Manévers moglich waren (Sakamoto 1999). Auch wenn die genauen Mechanismen nicht
bekannt sind und diese Studien mogliche Vorteile des intermittierenden Pringle-Mandvers
aufzeigen, gibt es einige Nachteile: ein intermittierendes Pringle — Man6ver bedeutet eine
signifikante Verlingerung der Operationszeit, da wihrend der meist 15- miniitigen Reper-
fusionszeit kein Operationsfortschritt erzielt wird. Dartiberhinaus kann der Blutverlust
aufgrund der mehrfachen Reperfusionsphasen erhcht sein, was auch den Einsatz von
Bluttransfusionen mit entsprechenden Risiken vermehrt erforderlich machen koénnte
(Belghiti 1999). Eine erst kirzlich veroffentlichte Arbeit konnte diese nachteiligen Er-
kenntnisse bestitigen (Riidiger 2002). Somit relativiert sich der protektive Effekt des inter-

mittierenden Pringle-Mand6vers in der Klinik erheblich.

Einen grundsitzlich dhnlichen, jedoch mechanistisch vollig anderen Ansatz zur Reduktion
von Ischimie-Reperfusionsschiden (IRS) beinhaltet das Konzept der ischimischen Pri-
konditionierung (IPC), das in dieser Arbeit untersucht wurde: nachdem die IPC zu einer
experimentell nachgewiesenen Reduktion von Reperfusionsschiden fihrte, sollten diese
Erkenntnisse auch in der klinischen Situation Uberprift werden. Dazu wurde die erste
prospektiv, randomisierte klinische Studie weltweit durchgefithrt. Das Hauptaugenmerk
wurde auf zwei Dinge gerichtet: neben der Frage der gefahrlosen Durchfithrbarkeit der
IPC bei Patienten (Vetlingerung der Gesamtischimiezeit) wurde das mégliche protektive
Potential der IPC, Ischimie-/Reperfusions- vermittelte Frith — und Spitschiden (insbe-
sondere Morbiditit und Mortalitit) zu vermeiden, untersucht. In Anlehnung an experimen-
telle Voruntersuchungen zur IPC (Peralta 1997/Schauer 2000) wurden 10 Minuten Ischa-
mie gefolgt von weiteren 10 Minuten Reperfusion unverindert zu experimentellen

Protokollen in die Klinik tibertragen.
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5.4 Diskussion der Ergebnisse

5.4.1 Patienten

Beide untersuchten Patientenkollektive unterschieden sich hinsichtlich demographischer
Daten, zugrundeliegender Erkrankung sowie der prioperativen Charakteristika ( Laborpa-
rameter und fibrotische bzw. steatotische Lebervorschidigung) nicht. Die Resektionsvo-
lumina, die Resektionszeiten sowie die Dauer des Pringle-Mandvers zeigten zusitzlich

keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden untersuchten Gruppen.

5.4.2 Hepatozellulare Schaden

Der Vergleich des Transaminasen — Verlaufes in beiden Studiengruppen bestitigt die
Befunde aus anderen klinischen Studien (Clavien 2000). In beiden Studiengruppen kommt
es zu einem schnellen, sehr frihen Anstieg insbesondere der Transaminasen (GOT/GPT)
am 1. postoperativen Tag . Auch wenn einige Untersucher zur Quantifizierung von Leber-
schiden die « GST verwenden (van Wagensveld 1997), werden nach wie vor die Transami-
nasen GOT/GPT im klinischen Alltag als Parameter von Leberzellschiden verwendet. Die
Bestimmung der a0 GST ist fir den klinischen Alltag zu aufwendig und nicht tberall etab-
liert. Zudem stutzt sich die Bestimmung der Transaminasen unter anderem auf die Er-
kenntnisse von Iu et al (Iu et al 1987): dabei untersuchte er mehrere Parameter fiir Leber-
schiden am isolierten Rattenperfusionsmodell und konnte zeigen, dass die AST(GOT) —
Freisetzung am Besten mit dem Ausmal} des Leberschadens korreliert. Das Ausmal} des
Leberschadens ist einerseits von der Ischimiedauer, andererseits aber auch vom Resekti-
onsvolumen abhingig. Basierend auf diesen experimentell gezeigten Ergebnissen verwen-
den viele klinische Studien Anstieg und Verlauf der leberspezifischen Transaminasen
(GOT/GPT), um Aussagen tber einen postischimischen hepatozelluliren Schaden, zu
treffen (Belghiti 1999/ Man 1997). So steigen vor allem in den ersten 24 h nach Operation

die Transaminasen deutlich an, und normalisieren sich im weiteren postoperativen Verlauf.

Diese Erkenntnisse decken sich mit anderen Studien (Aronsen 1969/Nagasue 1982). Dabei
wurden auch vorgeschidigte Lebern in die Untersuchung miteinbezogen. So wurde insbe-
sondere bei zirrhotischen Patienten eine Erhohung der Transaminasen bis zu 2 Wochen

nach Operation beobachtet (Nagasue 1982). Die wahrscheinlichste Erklirung fir eine
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Transaminasenerhohung nach Leberresektion ist dabei die Enzymfreisetzung durch ge-

schidigte Leberparenchymzellen der Restleber.

In der vorliegenden Arbeit 1i3t der Vergleich der beiden Studiengruppen folgende Dinge

erkennen:

Insbesondere am 1. postoperativen Tag zeigt sich der protektive Effekt der ischimischen
Prikonditionierung (IPC) an deutlich niedrigeren ALT(GOT)- bzw AST(GPT)- Werten im
Vergleich zur Pringle-Manover (PM) Gruppe: die GOT —Werte in der IPC — Gruppe sind
dabei mit 183 U/l im Vergleich zu 333 U/1 in der PR-Gruppe um 50 % niedriger. Gleiches
gilt fur die GPT-Werte: hier sind in der IPC-Gruppe GPT-Werte von 233 U/l im Vergleich
zu GPT-Werten von 455 U/1 in der PR-Gruppe zu beoabchten. Diese Werte unterstrei-
chen damit eindrucksvoll, da3 der Transaminasenanstieg in der IPC-Gruppe um 50% im
Vergleich zur PR-Gruppe reduziert ist. Im weiteren Verlauf reduziert sich allerdings dieser
Unterschied, am 7.postoperativen Tag sind beinahe die Ausgangswerte erreicht. Man kann
also davon ausgehen, da3 nach 7.Tagen sowohl in der IPC- als auch in der PR-Gruppe die
Erholung des Restlebergewebes ungefihr vergleichbar ist. Eine erst kiirzlich ver6ffentlichte
Studie von Clavien et al (Clavien 2000) berichtet sogar von signifikanten Unterschieden der
GOT — bzw. GPT — Werte am 1. postoperativen Tag bei Patienten, bei denen eine ver-
gleichbare IPC mit 10 miniitigen Ischamie-und sich anschlieBenden 10 minttigen Reperfu-
sionsphasen durchgefihrt wurde im Vergleich zu Patienten mit herkémmlichem Pringle -

Manovet.

Im Gegensatz dazu konnte in der vorliegenden Arbeit ein zwar deutlicher, jedoch nicht
signifikanter Unterschied der Transaminasen zwischen den Studiengruppen gefunden

werden. Eine mogliche Erklarung fir diesen Unterschied beriicksichtigt folgende Faktoren:

1) die Anzahl der eingeschlossenen Patienten (12 pro Gruppe) ist bei Clavien et al

(Clavien 2000) geringer als in der vorliegenden Arbeit (30 bzw. 31 pro Gruppe)

2) Clavien et al (Clavien 2000) verwenden bei allen Operationen die gleiche vor
Studienbeginn festgelegte Ischimiezeit von 30 Minuten unabhingig von der
Resektionszeit. Die vorliegende Arbeit enthilt Patienten mit Ischimiezeiten von
15 — 82 Minuten (IPC-Gruppe) und 8 — 67 Minuten (PR-Gruppe). Diese Unter-
schiede der Ischimiezeiten spiegeln allerdings wesentlich besser die klinische Si-

tuation widetr.
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3) Clavien et al verwendeten ausschlieBlich Hemihepatektomien — die vorliegende
Arbeit enthilt zu zwei Dritteln Segmentresektionen und nur zu einem Drittel
Hemihepatektomien, d.h.die Resektionsvolumina und damit (wie oben erwihnt)

mogliche Transaminasenidnderungen sind weniger homogen.

Dabei ist zu bedenken, dafl sich Hemihepatektomien an gut vorgegebenen anatomischen
Strukturen (insbesondere der Pfortader und den Lebervenen) orientieren. Zusitzlich sind
die Resektionsflichen bei Hemihepatektomien haufig nicht so grof3 wie dies bei Segment-

resektionen der Fall ist.

Im Gegensatz dazu enthilt die vorliegende Arbeit sowohl unterschiedliche Resektionsaus-
maf3e als auch unterschiedliche Ischimiezeiten wie sie in der Klinik vorkommen. Trotzdem
kommt es in der IPC-Gruppe zu einer Reduktion der Transaminasen GPT um 50%. Dies
ist umso bemerkenswerter zumal innerhalb des Patientenkollektivs der IPC-Gruppe keine

Heterogenititen hinsichtlich der Resektionsausmal3e bzw. der Ischimiezeiten vorliegen.

5.4.3 Bilirubin

Die Bilirubin-Konzentration ist einer der Parameter, die eine postoperative eingeschrinkte
Leberfunktion anzeigen. Dies zeigt sich nicht zuletzt in der klinischen Relevanz der Biliru-

bin-Konzentration zur Klassifizierung einer Leberdysfunktion bzw. eines Leberversagens.

Neuere Untersuchungen von Jarnagin et al (Jarnagin 2002) konnten in einer groflen Studie
an 1803 Leberresektionspatienten nachweisen, dal3 ein kausaler Zusammenhang zwischen

der Hyperbilirubindmie und der perioperativen Morbiditit bzw. Mortalitit existiert.

In beiden Gruppen erreicht die Bilirubinkonzentration am 1. postoperativen Tag in der
IPC-Gruppe Werte von 1,37 mg/dl im Gegensatz zu Werten von 1,39 mg /dl in der PR-
Gruppe. Im Vergleich mit den prioperativen Ausgangswerten (0,66 mg/dl IPC) vs. 0,63
mg/dl (PR)) , die in beiden Gruppen ungefihr identisch sind, sind die Bilirubinkonzentra-
tionen allerdings am 1. postoperativen Tag um annihernd 100% erhéht. Auch am 2. post-
operativen Tag lassen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen
(0,98 mg/dl IPC-Gruppe) vs. 1,11 mg/dl (PR-Gruppe) feststellen. Allerdings zeigen die
Bilirubinwerte eine Tendenz zur Normalisierung auf prioperative Ausgangswerte. Die am
1. bzw. 2. postoperativen Tag erhohten Bilirubinkonzentrationen sind in erster Linie Aus-

druck der verkleinerten Lebermasse, die zunachst nicht vollig ausreicht, um Bilirubin voll-
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stindig zu verstoffwechseln bzw. in den Gallengang zu sezernieren. Zusitzlich konnte der
vermehrte Anfall von Bilirubin darauf hinweisen, da3 durch Resektion und ggf. Verabrei-
chung von Transfusionsblut vermehrt rote Blutkoérperchen abgebaut werden. Dies muf3
zusatzlich von einer verringerten Anzahl an Leberzellen erfolgen , was wiederum erhéhte

Bilirubinkonzentrationen erklaren konnte.

Der am 7. postoperativen Tag grof3ere Unterschied zwischen der PR — und IPC — Gruppe
lisst sich damit erklaren, dass in der PR — Gruppe zwei Patienten ein Leberversagen entwi-
ckelten (s. auch Diagramm im Ergebnisteil) und Bilirubin-Werte von 2,42 mg/dl bzw. 8,98

mg/dl erreichten.

5.4.4 Blutgerinnung (Quick-Wert)

Letztlich kann die Betrachtung der Synthese - Parameter, wie z.B. der Prothrombin-Zeit
(Quick-Wert) eine Aussage tber die Funktion des verbliebenen Restgewebes ermdéglichen.
Die Gerinnungsfaktoren werden in der Leber synthetisiert. Die Aktivititen reflektieren die
Fahigkeit der Hepatozyten zur Neusynthese und damit die hepatozellulire Funktionsfahig-
keit. Dabei mul3 allerdings bedacht werden, dass diese Aktivititen im frithen postoperati-
ven Verlauf nur bedingt den Funktionsstand der Leber als Syntheseorgan widerspiegeln, da
der Aktivititsabfall auch einem Verbrauch der Faktoren zugeschrieben werden kann
(Himmelreich 1994). Welchen Anteil eine verminderte Neu-Synthese hat und welchen
Anteil der akute Verbrauch am Aktivititsabfall hat, ist allerdings nicht sicher bestimmbar.
So kann die Aktivitit des Quick-Wertes zumindest indirekt in Verbindung mit anderen

Parametern zur Bestimmung der hepatozelluliren Funktion dienen.

In beiden Gruppen zeigen sich prioperative Quick-Werte, die Normalwerten entsprechen
(IPC (91%) vs. PR (88%)). Die entsprechenden Quick-Werte fir beide Gruppen sind
allerdings am 1.postoperativen Tag um mehr als 60% niedriger als die prioperativen Aus-
gangswerte. Im weiteren untersuchten Zeitraum von 7 Tagen normalisierten sich diese
Werte in beiden Gruppen weitgehend, so dal3 am 7. postoperativen Tag mit Quick-Werten
von 77% (IPC) bzw. 78% (PR) nahezu 85% des prioperativen Ausgangswertes erreicht ist.
Die Betrachtung dieser Quick-Werte tber einen Zeitraum vor einer Leberresektion und 7

Tage nach erfolgter Leberresektion zeigt, dal3 das verbliebene Restlebergewebe insbesonde-
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re am 1. postoperativen Tag zur Synthese von Gerinnungsfaktoren nur begrenzt in der
Lage ist. Diese Fahigkeit nimmt allerdings im weiteren postoperativen Verlauf wieder

vermehrt zu.

545 Blutverlust

Der Vergleich des intraoperativen Blutverlusts beider Gruppen lasst vermuten, dass die
ischamische Prikonditionierung (IPC) eine wirksame Methode zur Minimierung des intra-
operativen Blutverlusts ist : so reduzierte sich in der Gruppe der IPC — Patienten der intra-
operative Blutverlust signifikant um 33% gegenitiber der Pringle-Gruppe (PR). Auflerdem
verringerte sich die Anzahl der Patienten, die Transfusionsblut erhielten, signifikant von
48% in der PR — Gruppe auf 17% in der IPC - Gruppe. Dies ist umso bemerkenswerter
zumal Resektionsausmal3 und Operationszeit in beiden Gruppen absolut vergleichbar

waren.

Der Blutverlust bei Leberresektionen wird wesentlich durch retrograde Blutungen aus
intrahepatischen vendsen Gefille verursacht und scheint wiederum von einigen Faktoren

abhingig zu sein (Rees 1990) :

Erstens spielt die Erfahrung des Chirurgen eine Rolle; wihrend bei Clavien (Clavien 2000)
alle Resektionen durch einen Chirurgen erfolgte, haben in dieser Arbeit vier unterschiedlich
erfahrene Operateure die Resektionen durchgefiihrt. Dies erlaubt moglicherweise eine

allgemeingiiltigere Wertung der Ergebnisse.

Zweitens spielt neben der Erfahrung des Operateurs auch die entsprechende Dissekti-
onstechnik eine grof3e Rolle: sowohl in der PR — als auch in der IPC — Gruppe erfolgte die
Dissektion einheitlich mit Hilfe eines Water — Jets. Grundlage fiir die einheitliche Verwen-
dung des Water-Jets waren Untersuchungen von Rau et al (Rau 2001), daB3 der Blutverlust
bei Verwendung des Water-Jets signifikant geringer ausfillt, als dies z.B. bei Anwendung

anderer Methoden (Ultraschallaspirator bzw. stumpfe Dissektion) der Fall ist.

Drittens kommt der Anisthesieform eine zentrale Rolle zu : bei allen Patienten, unabhin-
gig von der Studiengruppe, wurde ein vergleichbares Anisthesieverfahren gewihlt. Zusatz-

lich wurden bei allen Patienten vergleichbare Himostase- und Kreislaufverhiltnisse ge-
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schaffen. Da gerade ein hoher zentralvendser Druck (ZVD) Blutungen aus den Lebervenen
begiinstigt, wurden hohe ZVD vermieden und auf einem Niveau von ca. 10 mmHg gehal-

ten. Somit bestehen zwischen den Studiengruppen vergleichbare Anisthesiebedingungen.

Wie erst kirzlich berichtet (Clavien 2000) konnte die Reduzierung des Blutverlusts bei IPC
zumindest teilweise auf lokale Himostaseprozesse an der Leberoberfliche hinweisen. Ein
moglicher Mechanismus kénnte dabei durch ein protektives Potential der IPC insbesonde-

re fir Sinusendothelzellen (SEC) zu erkliren sein.

Jungste tierexperimentelle Untersuchungen von Rudiger et al (Ridiger 2002) verglichen
den Blutverlust bei IPC mit dem Blutverlust bei intermittierendem PR : auch hier fihrte die
IPC zu einem reduzierten Blutverlust und scheint somit dem intermittiernden Pringle —

Manéver tuberlegen.

In der Multivarianzanalyse zeigt sich in der hier vorliegenden Arbeit zusitzlich, dass die

IPC ein unabhingiger Parameter fiir den verminderten intraoperativen Blutverlust ist.

5.4.6 Postoperative Komplikationen

Auch wenn in den letzten Jahren zahlreiche Verbesserungen auf chirurgischem — bzw.
anasthesiologischem Gebiet die Komplikationsraten nach Leberresektionen deutlich redu-
zieren konnten, ist weiterhin die Vermeidung von intra-und postoperativen Komplikatio-
nen ein wesentliches Ziel in der hepatobilidgren Chirurgie . Eine der schwerwiegendsten
Folgen nach Leberresektion ist die Entwicklung eines Leberversagens (Man 1997 /Belghiti
1999). Auch wenn es bisher keine allgemeingiiltige Definition eines Leberversagens gibt,
beinhaltet ein Leberversagen in der vorliegenden Arbeit folgende Kriterien: neben einer
massiv eingeschrankten Blutgerinnung und einem anhaltenden Bilirubin-Anstieg sind
zetebrale Komplikationen in Form von hepatischer Enzephalopathie/Koma Kennzeichen
eines Leberversagens. Dabei scheinen mehrere Faktoren mal3geblichen Anteil an der Ent-
wicklung eines Leberversagen zu haben: neben der Ischimiezeit des Lebergewebes spielt

das Resektionsausmal3 eine entscheidende Rolle fiir die Ausbildung eines Leberversagens.
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Weitere Faktoren sind das Ausmall der Vorschidigung der Leber (Fibro-

se/Verfettung/Zirrhose) und die Menge des intraoperativen Blutverlusts.

In der vorliegenden Arbeit verstarben zwei Patienten aus der Pringle-Manéver-Gruppe
(PM) aufgrund eines Leberversagens , weitere zwei Patienten entwickelten eine schwere
Leberdysfunktion. In der Gruppe der ischimisch prikonditionierten Patienten (IPC)
entwickelte nur ein Patient eine voriibergehende schwere Leberdysfunktion. Dabei variier-
ten die Pringle — Zeiten in der PR — Gruppe von 28 bis 67 Minuten, die lingste Ischimie-
zeit wurde aber in der IPC — Gruppe mit 82 Minuten beobachtet. Obwohl keiner dieser
Patienten eine relevante Vorschidigung der Leber hatte und der mittlere Bluverlust der 4
Patienten in der PR — Gruppe bei 3.05+1.33 I niedriger war als bei dem betroffenen Patien-
ten in der IPC — Gruppe (5.0 1), deutet dies auf einen gunstigen Effekt der IPC auf die

postoperative Leberfunktion hin.

Biliare Komplikationen sind die haufigste Gruppe moglicher Komplikationen nach Leber-
resektionen: sie konnen zu Sepsis und Leberversagen bis hin zum Tode fithren. Neuere
Untersuchungen aus dem Bereich der Leberlebendspende berichten von bilidren Kompli-

kationsraten von bis zu 18% (Egawa 2001) bzw. 6% (Lo 2003).

In der PR — Gruppe gab es insgesamt 6 Galleleckagen, bei 2 Patienten musste sogar eine
operative Intervention erfolgen, wihrend die tibrigen 4 Patienten keine operative Therapie
benoétigten. In der IPC — Gruppe wurden 3 Gallelecks beobachtet, bei einem Patienten

erfolgte eine Re- Operation, bei den beiden anderen war kein operativer Eingriff nétig.

Die Rate bilidgrer Komplikationen liegt in der vorliegenden Arbeit mit 19% (PR-Gruppe)
bzw. 10% (IPC — Gruppe ) etwas hoher als die Literaturdaten (Lam 2001) (Lo 1998/2003).
Dies konnte auf mehrere Faktoren zuriickzufithren sein: der wichtigste Grund ist sicher in
einer besonders sorgfiltigen, prospektiven Erhebung und Dokumentation bereits minima-
ler Gallesekretion zu finden: so wurden auch kleine Mengen Galle in den Wunddrainagen

berticksichtigt, unabhingig von der Dauer des Auftretens (zwischen 1 und 12 Tagen).

Zudem beinhaltet die vorliegende Arbeit einige Patienten mit sehr groen und unglinstig
gelegenen Tumoren. Auch bei Clavien et al (Clavien 2000) wird von geringeren Komplika-
tionsraten berichtet, allerdings werden in der erwiahnten Arbeit nur Patienten eingeschlos-
sen, die eine Hemihepatektomie erhielten. Die Hemihepatektomie per se zeichnet sich aber

dadurch aus, dass die Resektion exakt an den anatomischen Segmentgrenzen verlduft. Dies
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wiederum verursacht potenziell weniger Galleleckagen des verbleibenden Restgewebes, und

reduziert damit die Morbiditatsrate deutlich.

Da der Blutverlust bei Leberresektionen ein unabhingiger Faktor fir die Ausbildung post-
operativer Komplikationen ist (Belghiti 1999) und andererseits die ischimische Prikonditi-
onierung (IPC) bereits signifikant den intraoperativen Blutverlust beeinflusst, wurde dieser
Parameter sowohl bei der univariaten als auch multivariaten Analyse hinsichtlich der post-
operativen Morbiditit ausgeschlossen (Tabelle 7). Mit diesem Vorgehen konnte in der
vorliegenden Arbeit gezeigt werden, dass die Verwendung der IPC mit signifikant geringe-
ren Komplikationen (p<0,04) verbunden ist, als dies in der PR — Gruppe der Fall ist. Auch
wenn in manchen Studien der Operationsdauer eine wichtige Einflu3grof3e fir die Ausbil-
dung postoperativer Komplikationen zugeschrieben wird (Huguet 1992), wurde zwischen
den beiden hier untersuchten Gruppen kein signifikanter Unterschied gesehen. Dies ver-
wundert allerdings, da sich die IPC aus zwei Komponenten zusammensetzt und mit der 10-
minttigen Ischimiephase und der 10-mintitigen Reperfusionsphase immerhin 20 Minuten
mehr Operationszeit anfielen, wihrend der aber keine Priparation erfolgte. Wihrend der
IPC wurden deshalb keine weiteren operativen Schritte durchgefithrt, um zusitzliche Schi-
den an der Leber auszuschlieBen. Vergleicht man nun aber die Operationszeiten der beiden
Gruppen miteinander, so fillt auf, dass die Operationszeit bei IPC mit 240£63 Minuten
kiirzer war als dies bei PR mit 271258 Minuten der Fall war. Bei gleichzeitig signifikant
geringerem Blutverlust in der IPC-Gruppe konnten diese Ergebnisse darauf hinweisen,
dass die kirzere Operationsdauer bei IPC-Patienten durch verbesserte Himostaseverhalt-
nisse und einer damit verminderten Notwendigkeit zur ausgedehnten Blutstillung bedingt

ist.

Unabhingig von der Gesamt — Operationszeit konnte also erstmals in einer prospektiv
randomisierten klinischen Studie gezeigt werden, dass auller der Dauer des Pringle-
Manéver (PM) nur noch die Verwendung der ischimischen Prikonditionierung (IPC) ein

unabhingiger Faktor fir das Auftreten von postoperativen Komplikationen ist.
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5.4.7 Postischamische Glutathion-Plasmaspiegel

Das Tripeptid Glutathion kommt bis auf wenige Zellen in nahezu allen lebenden Zellen
vor. Nach Siegers und Younes (Siegers 1983) hat Glutathion neben Transport — und
Katalysefunktionen eine zentrale Rolle bei der Entgiftung stark oxidierender Stoffe bzw.
freier Radikale, die im Stoffwechsel anfallen konnen. Somit besitzt Glutathion eine wichtige
Schutzfunktion gegentiber freien Sauerstoffradikalen (ROS). In den meisten Zellen ist es in
hoher Konzentration (bis 10 mM) vorhanden. Dabei unterliegt die zellulire Konzentration
einem FlieBgleichgewicht: so ist die Konzentration einerseits von Synthese — Rate und
Freisetzung aus der Zelle abhingig, andererseits spielen Abbau (Y — Glutamyl — Transpep-
tidase) und Verbrauch eine wichtige Rolle. Der Verbrauch erfolgt durch Redox — Prozesse
(GSH - Peroxidase) und alkylierende Reaktionen (GSH — S — Transferase). Der aktuelle
GSH — Gehalt reflektiert damit einen dynamischen Prozef3. Die Glutathionsynthese erfolgt

vor allem in der Leber, der Abbau von GSH tberwiegend in der Niere.

Extrazellulires GSH wird zunichst in der Leber bereitgestellt und iiber Carrier-vermittelte
Transportsysteme in den Lebersinusoidalraum (Plasma) transportiert. Dabei fallt auf, dass
die extrazellulire GSH — Konzentration speziesabhingig bei 5 — 15 uM liegt (Jaeschke 1988
/ Michelet 1995) und damit um ein Vielfaches geringer als intrazellulir ist. Wahrend der
frithen Reperfusionsphase (<2h) sind vor allem Kupffersche Sternzellen (KC) fir die
Freisetzung von freien Sauerstoffradikalen (ROS) verantwortlich. In der spiten Reperfusi-
onsphase erfolgt die ROS-Freisetzung vornehmlich durch neutrophile Granulozyten
(PMN). Dabei entsteht durch Elektronentransfer auf molekularem Sauerstoff das Super-
oxid —Radikal (O,-), welches spontan oder enzymatisch durch die Superoxid-Dismutase
(SOD) katalysiert, zu Wasserstoffperoxid (H,O,) dismutiert. H,O, und O,- sind wichtige
Vorstufen fur weitere zytotoxische Radikale und Oxidantien. Zusitzlich geht die KC-
Aktivierung mit einer hepatozelluliren GSH — Freisetzung einher. Die Plasmakonzentrati-
on von GSH steigt dabei um den Faktor 5 — 10 an, zusitzlich wird aber auch vermehrt
Glutathion oxidiert (Jaeschke 1991 Free Rad). Dieser postischdimische Anstieg der Plasma-
GSH-Konzentration weist auf endogene Schutzmechanismen durch GSH hin, indem ROS
im Extrazellulirraum detoxifiziert werden. Allerdings scheint die protektive Kapazitit
aufgrund der geringen extrazelluliren GSH — Konzentration limitiert zu sein. Der posti-
schiamische Anstieg der Plasma-GSH-Konzentration konnte bisher sowohl im warmen
Ischimie — Reperfusionsmodell als auch im Lebertransplantations-Modell der Ratte nach-

gewiesen werden (Jaeschke 1990 Am ] Physiol) (Schauer 1999). Ob es allerdings auch beim
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Menschen nach einer Leberresektion unter Inflow-Okklusion (Pringle-Mandver) zu einem
postischimischen Anstieg der GSH-Konzentration im Plasma kommt, war bisher nicht
untersucht. Ebensowenig gab es bisher Daten zum Verlauf der GSH/GSSG-

Konzentration nach ischimischer Prikonditionierung.

Die Betrachtung der GSH/GSSG-Konzentration in der Gruppe der ischdmisch prikondi-
tionierten Patienten zeigt jedoch in der vorliegenden Arbeit nur minimal hdéhere
GSH/GSSG-Konzentrationen als dies in der Gruppe der mit Pringle-Manéver opetierten
Patienten der Fall ist. So gibt es zwischen den beiden untersuchten Gruppen keine signifi-
kanten Unterschiede hinsichtlich der GSH/GSSG-Konzentrationen. Es ist daher eher
unwahrscheinlich, dafl die hepatozellulire Protektion durch ischimische Prikonditionie-

rung (IPC) aufgrund einer reduzierten ROS-Freisetzung von KC erfolgt.

So miissen also andere Mechanismen existieren, die das protektive Potential der IPC erkld-
ren: eine kirzlich von Schauer et al (Schauer 2003) veroffentlichte Arbeit befal3t sich mit
einem neuen Konzept der Leberprotektion durch IPC und der Rolle der ROS in vivo.
Dabei untersuchte Schauer et al (Schauer 2003) den Einfluf3 der ischamischen Prikonditio-

nierung auf die ROS-Produktion und die entsprechenden GSH/GSSG-Konzentrationen.

Interessanterweise konnte er in seinen Versuchsgruppen zeigen, daf3 bei Tieren, die ohne
IPC behandelt werden eine annihernd gleiche Zunahme an Plasma-GSSG beobachtet
wird, wie dies bei Tieren der Fall ist, die mit IPC behandelt wurden. Diese Beobachtung
liBt vermuten, dafl die protektiven Mechanismen der ischimischen Prikonditionierung
nicht zwangsldufig durch eine Inhibition der Kupffer-Zell-(KC) Aktivitit und der mit ihr
assoziierten Freisetzung von ROS erreicht wird. Die ischimische Prikonditionierung

scheint also das Redox-System Glutathion (GSSG/GSH) nicht zu beeinflussen.

So missen andere Erklirungsansitze verfolgt werden: moglicherweise kénnte das protek-
tive Potential der ischdmischen Prikonditionierung (IPC) auf die Induktion einer gesteiger-
ten Resistenz von Parenchym- und Nicht-Parenchymzellen gegentiber freien Sauerstoffra-
dikalen (ROS) zurtickzufiihren sein. Welche Mechanismen dafiir aber genau verantwortlich
sind, kann derzeit nicht austeichend erklirt werden. Denkbar wire in diesem Zusammen-
hang die Beteiligung von Stickstoffmonoxid (NO), welcher als Mediator fir protektive
Effekte der IPC fungieren konnte (Jaeschke 1991). Dabei konnte die vermehrte NO-
Bildung im Rahmen der IPC als eine Art Signalfaktor in der Kaskade der IPC fungieren
(Peralta 1997/1998/1999). Peralta et al zeigten im Tierexpetiment jedoch auch, daf3 diese
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Effekte ebenfalls tber eine Aktivierung von Adenosin-Rezeptoren immitiert werden kon-
nen (Peralta 1999). Dal} die IPC auch beim Menschen iiber einen Adenosin-vermittelten
Mechanismus hepatoprotektiv wirken kénnte, zeigen andere Ergebnisse , die Gegenstand
einer weiteren, von dieser unabhingigen, Dissertationsarbeit sein werden. Denkbar wire
auch ein Einflul} des zyklischen Guanosinmonophosphates (cGMP) als second messenger
fir NO. Die Untersuchungen von Bilzer et al (Bilzer 1999) konnten zeigen, daf} durch die
Aktivierung von cGMP die Resistenz der Leberzellen gegentiber freien Sauerstoffradikalen

(ROS) verstirkt wird.

5.4.8 EinfluR der ischamischen Préakonditionierung auf die Leberperfusion

Die Folgen von Ischimie-/Reperfusionsschiden (IRS) stellen in der Leberchirurgie ein
groB3es Problem dar, da u.a. oxidative Schiden nach Reperfusion zur Aktivierung und
Leukozytenadhision in den Lebersinusoiden (Clavien 1992) fihren. Zugrundeliegen kom-
plexe Entziindungsvorginge (unter Mitbeteiligung aktivierter Kupffer-Zellen (KC)), durch
die bereits in der frihen Reperfusionsphase eine Anreicherung von neutrophilen Granulo-
zyten (PMN) am Sinusendothel der Leber verursacht wird. Zusitzlich erfolgt konsekutiv
die Emigration ins Lebergewebe. Insbesondere die Arbeiten von Zeintl et al (Zeintl 1986)
beschreiben genauere Mechanismen: in der frithen Reperfusionsphase sind zwei Formen

der Leukozyten-Endothel-Interaktion zu beobachten:

Erstens kommt es zu einer temporiren Adhirenz am mikrovaskuliren Endothel (,,rol-
ling*).
Zweitens ist eine permanente Adhdrenz am Sinusendothel und an den postsinusoidalen

Venolen (,sticking®) zu beobachten.

Als Roller werden Leukozyten definiert, die aufgrund von Endothelkontakt eine deutlich
reduzierte FlieBgeschwindigkeit aufweisen (Zeintl 1986). Sticker sind diejenigen Leukozy-
ten, die linger als 20 Sekunden ohne Positionsinderung am Endothel anhaften (Zeintl
1986). Die eigentliche Leukozytenadhision verlauft dabei in drei Schritten. Initial kommt es

zu einer Interaktion zwischen dem Endothel und den PMN (,rolling™). Darauf folgt die
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Aktivierung der PMN, so dal3 es zur festen Bindung kommt (,,sticking®). Letztlich findet

eine Emigration in das perivaskulire Gewebe statt.

Diese Leukozyten-Endothel-Interaktionen sind mafgeblich an der Verschlechterung der
kapilliren (sinusoidalen) Leberperfusion beteiligt. Es konnte zusitzlich gezeigt werden, dal3
aktivierte PMN die Freisetzung potenter Mediatoren férdern, die erneut chemotaktisch fiir
weitere Leukozyten wirken. Somit kommt es zu einer zusitzlichen Verschlechterung der

kapilliren Leberperfusion in der Frithphase der Reperfusion (Menger 1991).

Die grofle Bedeutung der Mikrozirkulation im Rahmen von Reperfusionsschiden der
Leber wurde von Vollmar et al (Vollmar 1994) untersucht: dabei konnte gezeigt werden,
dall Mikrozirkulationsstérungen eine zentrale Rolle im Rahmen des Reperfusionsschadens
nach warmer Ischimie einnehmen. Verschiedene Ansitze, die Mikrozirkulationsschiden zu

reduzieren wurden seither unternommen.

Nachdem von Zapletal et al (Zapletal 1999) tierexperimentell gezeigt werden konnte, dass
prikonditionierte Ratten im Vergleich mit nicht prikonditionierten Ratten eine verbesserte
postischimische Mikrozirkulation und eine geringere Leukozytenadhision in den Lebersi-
nusoiden aufweisen , konnte dies auch beim Menschen der Fall sein. Eine neuere Arbeit
von Schauer (Schauer 2003) konnte zumindest die experimentellen Ergebnisse bestitigen:
bei Tieren, die mit ischdmischer Prikonditionierung (IPC) behandelt wurden und einer
anschlieenden 60 - miniitigen Ischimiephase ausgesetzt waren, reduzierte sich die Anzahl
nicht perfundierter Lebersinusoide um mehr als 50 % im Vergleich zu Tieren, die ohne
ischamische Prikonditionierung behandelt wurden. Zusitzlich konnte in allen Leberazini
der BlutfluB3 verbessert werden. Grund dafiur kénnte die verminderte Anzahl adhirenter

Leukozyten in IPC-behandelten Lebern sein.

Da eine Messung der hepatischen Mikrozirkulation beim Menschen nicht ausreichend
valide méglich ist, wurde in der vorliegenden Arbeit mit Hilfe von Flow Sonden die Ab-
hingigkeit des arteriellen und portalen Blutflusses (Makrozirkulation) wihrend der Reper-
fusion von der Art des operativen Vorgehens (Pringle-Manéver (PM) vs. Ischimische
Priakonditionierung (IPC)) bestimmt. In der PR — Gruppe kam es in der Reperfusionsphase
zu einer nachhaltigen Einschrinkung der Pfortaderperfusion (1123£130 ml/min. (vor
Ischimie) versus 7621120 ml/min (nach Ischimie) (=68% der Pfortaderperfusion vor
Ischimie). Dies entspricht also einem Riickgang der Perfusion von nahezu einem Drittel.

Der arterielle Flow blieb dabei unverandert.
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Bei IPC — Patienten konnten dagegen zwei Phinomene beobachtet werden: der postischi-
mische Abfall der Pfortaderperfusion war nur minimal reduziert (730274 ml/min. (vor
Ischimie) versus 656175 ml/min. (nach Ischimie) (=91% der Pfortaderperfusion vor
Ischimie). AuBlerdem konnte eine deutliche Zunahme der arteriellen Durchblutung beo-
bachtet werden (16619 ml/min. (vor Ischimie) versus 180128 ml/min. (nach Ischimie)

(=Steigerung der arteriellen Perfusion um ca. 30%).

Diese Erkenntnisse spiegeln die Makro — Perfusion der Leber wider. Es kann aber anhand
der Flowwerte moglicherweise davon ausgegangen werden, dal3 auch beim Menschen die
Verwendung der IPC zu einer deutlichen Verbesserung der hepatischen Mikrozirkulation
fihrt. Es wire also auch beim Menschen, wie bereits experimentell vermutet denkbar, daf3
eine verminderte Anzahl adhirenter Leukozyten bei ischimisch prikonditionierten Patien-

ten die Mikrozirkulation der Leber nachhaltig verbessert.
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6 Zusammenfassung

Bereits seit Tausenden von Jahren widmet sich die Menschheit der Erforschung der Leber.
Neben der komplexen Anatomie der Leber mit ihrer einzigartigen Gefil3versorgung,
nimmt die Leber aufgrund einer Vielzahl unterschiedlichster Funktionen eine herausragen-
de Stellung im menschlichen Organismus ein. So ist es verstindlich, dass Diagnose und
gof. Therapie von Lebererkrankungen, insbesondere von tumordsen Verinderungen, ihren
festen Platz in der heutigen Medizin haben. Insbesondere in den letzten Jahren hat dabei
die Leberchirurgie eine rasante Weiterentwicklung erfahren, die zu einer maligeblichen
Verbesserung der klinischen Ergebnisse fihrte. Griinde dafiir sind eine verbesserte Patien-
tenselektion und Fortschritte im andsthesiologischen Bereich, vor allem aber die Optimie-
rung und Entwicklung immer subtilerer Operationstechniken, die den Blutverlust wiahrend
der Leberparenchymdurchtrennung deutlich reduzieren. So ist bekannt, dass der Blutver-
lust maBigeblich den Kurz- und Langzeitverlauf nach resezierenden Lebereingriffen beein-

flusst.

Trotz dieser Erfolge konnen spezifische Gegebenheiten bei der Leberresektion zu schwer-
wiegenden Komplikationen fiihren, die die Gefahr der Leberdysfunktion bis hin zum
Leberversagen beinhalten. Auch wenn in der Vergangenheit das Indikationsspektrum fur
Leberresektionen stindig erweitert werden konnte und heutzutage resezierende Eingriffe
aufgrund tumordser Verinderungen mit einem Parenchymverlust bis zu 75% durchgefiihrt
werden kénnen, mussen vor allem folgende Voraussetzungen gegeben sein: erstens mulf3
eine ausreichende funktionelle Reserve des verbleibenden Lebergewebes gewihrleistet sein.
Zweitens sollte auf eine mdglichst geringe Ischimiezeit wihrend der Resektion geachtet

werden. Drittens sollte der Blutverlust so minimal wie méglich sein.

Dies wird z.B. durch die Verwendung des Pringle-Manovers moglich, das heutzutage ein
passageres Abklemmen der Arteria hepatica und Vena portae (klassisch mit Gallengang)
mittels einer GefiBlklemme umfasst. Damit kann die Blutungsgefahr wihrend der Paren-
chymdurchtrennung mal3geblich verringert werden. Oftmals ist das Pringle-Man6ver
erforderlich, um zentral sitzende Tumoren austreichend sicher entfernen zu kénnen. Neben
diesem unschwer erkennbaren Nutzen des Pringle-Mandvers, verursacht das Pringle-
Manéver allerdings einen massiven Eingriff in die Makro- und Mikrozirkulation der Leber,

da es zunichst eine globale Ischimie der Leber mit anschlieBender Reperfusion verursacht.

68



Zusammenfassung

Die Dauer des Pringle-Mané6vers (Ischimiezeit) korreliert dabei mit der Schwere des post-
operativen Leberschadens und kann bis zur Leberdysfunktion, oder gar zum Leberversagen
fihren. Die mit dem Pringle-Mand6ver assoziierten Komplikationen sind somit als Ischa-

mie-Reperfusionsschiden zu werten.

Als wesentliche Pathomechanismen bei Ischimie-Reperfusion der Leber wurden die Akti-
vierung ortsstindiger Makrophagen, hierbei vor allem von Kupffer Zellen (KC), die extra-
zellulire Freisetzung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) sowie die Entwicklung schwe-

rer Mikrozirkulationsstérungen erkannt.

So hat die hepatobilidre Chirurgie in der letzten Zeit vor allem priventive Konzepte ver-
folgt, um das Ausmal3 der Ischimie-Reperfusionsschiden wihrend resezierenden Eingrif-
fen zu verringern. Dabei sollen zum einen warme Ischimiezeiten, insbesondere fiir um-
fangreiche Leberresektionen gesteigert werden und gleichzeitig das Ausmal3 des hepato-

zellularen Schadens minimiert werden.

Ein moglicher Ansatz zur Privention von hepatischen Ischimie-Reperfusionsschiden
waren die tierexperimentellen Beobachtungen, dass durch eine kurze, * pri-ischimische
Ischamie-Reperfusionsphase vor einer lingeren Ischimiephase (Pringle-Manover) der
hepatozellulidre Schaden deutlich reduziert werden kann. Dieses Verfahren wird als ischi-

mische Prikonditionierung (IPC) bezeichnet.

Ob dieser experimentell erfolgreiche Ansatz allerdings auch im klinischen Alltag anwend-
bar ist und Reperfusionsschiden durch IPC vermindert werden kénnen bzw. ob die IPC
einen relevanten Effekt auf die postoperative Morbiditat/Mortalitit besitzt, waren die
Grundlage der hier vorliegenden Arbeit. So wurde zum ersten Mal weltweit im Rahmen
einer klinisch, prospektiv randomisierten Studie der Nachweis einer duflerst effektiven
Protektion durch IPC bei Ischimie-Reperfusionsschiden im klinischen Alltag untersucht.
Dabei wurden Patientenkollektive verglichen, bei denen groe Leberresektionen mit einer
globalen Ischimie der Leber (Pringle-Manover) unterschiedlicher Dauer durchgefiihrt

wurden.

Im Rahmen der vorliegenden Studie konnte eindrucksvoll das protektive Potential der
ischamischen Priakonditionierung (IPC) bei Leberresektionen durch neue Erkenntnisse
untermauert werden: 1.) ldsst sich die IPC problemlos in den klinischen Alltag integrieren
und bedeutet keine hohere Patientengefihrdung durch die zusitzliche Ischamiezeit. 2.)

konnte gezeigt werden, dass der intraoperative Blutverlust, der mal3geblich den postopera-
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tiven Heilungsverlauf nach resezierenden Eingriffen an der Leber bestimmt, signifikant
durch die IPC vermindert werden kann, auch wenn die hierzu zugrundeliegenden Mecha-
nismen derzeit nicht sicher bekannt sind. 3.) konnte die vorliegende Arbeit zeigen, dass das
Auftreten postoperativer Komplikationen, einschlieSlich Leberdysfunktion und Leberver-
sagen durch die Anwendung der IPC signifikant vermindert werden kann. 4.) zeigte sich,
daf3 die Anwendung der IPC den postoperativen Transaminasenanstieg um ca. 50% verrin-
gert. Dies bedeutet, da} die IPC den Ischimie/Reperfusionsschaden maligeblich reduziert.
5.) konnte gezeigt werden, da3 der protektive Mechanismus der IPC nicht durch den
Einflu auf die ROS-Freisetzung/Detoxifikation zu erkliren ist, sondern moglicherweise

mit einer verbesserten Leberperfusion zusammenhingt.

Trotz allem muf} aber betont werden, dass die genauen, komplexen protektiven Mecha-
nismen der IPC noch weitgehend unklar sind und noch weitere Untersuchungen folgen
missen. Zukunftige Arbeiten sollten den Einflul der IPC auf vorgeschidigte Lebern durch
Fibrose/Verfettung/Zirthose untersuchen, da ein GroBteil der betroffenen Patienten
derartige Parenchymverinderungen und damit ein erhohtes Morbiditits-und Mortalitatsri-

siko aufweisen.
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Abkirzungen

8 Abklrzungen

ATP = Adenosin Triphosphat

cGMP = cyclo 3-5-Guanosin-Monophosphat
DTNB = 5-5" - Dithiobis(nitrobenzoesaure)

EGF = Epidermal Growth Factor

GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (=AST)
GPT = Glutamat-Pyruvat-Transaminase (=ALT)
GSSG = oxidiertes Glutathion

GSH = reduziertes Glutathion

H.O, = Wasserstoffperoxid

HGF = Hepatocyte Growth Factor

IL = Interleukin

IPC = Ischamische Prakonditionierung

IRS = Ischamie-Reperfusionsschaden

KC = Kupffer-Zellen

NEM = N-Ethylmaleimid

NO = Stickstoffmonoxid

PAF = Platelet Activating Factor

PMN = Polymorphonuclear Leukocyte Neutrophil
PR = Pringle

PM = Pringle-Mandver

ROS = freie Sauerstoffradikale

SOD = Superoxid-Dismutase

TGF - a = Transforming Growth Factor Alpha

TNF - a = Tumor Necrose Factor Alpha

SEC = Sinusendothel-Zellen

Z\VD = Zentralvenoser Druck
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