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1 Einleitung

1.1 Thematische Einfihrung

Bei einem leberchirurgischen Eingriff z.B. einer elektiven Resektion von Metastasen
eines Kolon-Karzinoms stellen schwere intraoperative Blutungen immer noch ein
groRes Risiko dar®"®,

Um einen massiven Blutverlust zu vermeiden, hat sich wahrend Leberteilresektionen
das Abklemmen der blutzufilhrenden Gefal3e zur Leber, der Arteria hepatica und der
Vena portae, das sogenannte Pringle-Mandver bewahrt’*. Dieses kann sowohl
kontinuierlich als auch intermittierend eingesetzt werden und stellt eine effektive

Methode dar, Blutverluste bei Leberteilres ektionen zu vermindern>®?, Jedoch fiihren

die daraus resultierende warme Ischamie (1) und die nachfolgende Reperfusion (R)

42,67 36,76
H

der Leber zu komplexen metabolischen immunologischen und

33,65,86

mikrovaskularen Veranderungen, die zusammen letztendlich  zu

hepatozelluldren Schaden und zur Organdysfunktion bis hin zum Versagen der Leber
nach Teilresektion beitragen kénnen"*2.

Dabei wird ein zweiphasiger Ablauf der Schadigung beschriebe n?®*>*_ Fir die friihe
Phase der Organschadigung, die zwischen 0,5 und 4h nach Reperfusionsbeginn
ablauft, ist die Bildung reaktiver Sauerstoffradikale (ROS) durch aktivierte Kupffer-
Zellen® charakteristisch, zudem kommt es zu einer Neutrophilenaktivierung®“#3*°. In
der spaten Phase des Reperfusionssyndroms, die zwischen 6 und 24h nach
Reperfusion auftritt, ist eine weitere Steigerung inflammatorischer Prozesse

erkennbar*¥44

. Im Mittelpunkt stehen jeweils die gestdrte Mikrozirkulation und die
Freisetzung von ROS. Der Dysfunktion der hepatischen Mikrozirkulation’* scheint ein
sinusoidaler  endothelialer ~ Zellschaden*® und ein  Missverhaltnis von
90,66

vasokonstriktorisch und vasodilatatorisch wirkenden Transmittern wie Endothelin ,

Interleukinen”®, Tumornekrosefaktor a (TNFa)®*, Sauerstoffradikalen®® und

4



Stickstoffmonoxid (NO)**® zugrunde zu liegen. Als Folge tritt das ,No-Reflow"-
Phanomen® auf, das durch die Freisetzung von proinflammatorisch wirkenden
Zytokinen’®, dem Verstopfen der Sinusoide durch aktivierte polymorphkernige
Neutrophile (PMN)’®, oxidativem Stress*® und konsekutiver Zellhypoxie

gekennzeichnet ist*®%.

Letztendlich kommt es zur Apoptose der sinusoidalen
Endothelialzellen®® und Hepatozyten® bzw. zur Adenosintriphophat (ATP) -
abhangigen Nekrapoptose (sic!) der Zellen*.

Um diesen gravierenden Kklinischen Folgen eines I/R-Schadens vorzubeugen, wird
zunehmend die Anwendung der ischamischen Prékonditionierung der Leber in
klinischen Studien gepriuft. Das experimentelle Konzept der ischdmischen
Prakonditionierung wurde erstmals 1986 von Murry erfolgreich am Hundemodell
beschrieben®® und daraufhin von zahlreichen Autoren an verschiedenen
Organsystemen z.B. Herzmuskel?®®’, Gehirn®“°, Niere®®, Darm* und Leber'®®®
bestatigt. Obwohl die genauen Mechanismen der ischAmischen Prakonditionierung
noch nicht vollig geklart sind, wird diese klinisch erfolgreich angewendet,
beispielsweise bei Patienten, die sich herzchirurgischen Eingriffen unterziehen®.
Aktuelle Studien zeigen, dass das Konzept der ischamischen Prakonditionierung
auch wirksam eingesetzt werden kann, um Patienten vor Ischamie-

141663 (plicherweise wird die

Reperfusionsschdden an der Leber zu schitzen
ischamische Prékonditionierung dadurch erreicht, dass die Arteria hepatica und die
Vena portae fur kurze Zeit z.B. 10 min abgeklemmt werden, gefolgt von einer
Reperfusionsphase von ebenfalls 10 min bevor die Resektion mit erneuter
Anwendung des Pringle-Mandvers begonnen wird.

In der aktuellen Literatur wird zwischen einer frihen und einer spaten Phase der

ischamischen Prakonditionierung unterschieden, man spricht auch von sogenannten

,Windows of Protection“*®*. Das frilhe Fenster der Protektion beginnt innerhalb

5



weniger Minuten nach ischdmischer Prakonditionierung und dauert bis zu 3 Stunden.
Eine wichtige Rolle scheint bei der Vermittlung der frihen Protektion nach
ischamischer Prakonditionierung das Adenin-Nukleotid Adenosin zu spielen®®6%68:%°,
Es wirkt dabei antiinflammatorisch und vasodilatierend. Die Blockade des Adenosin
A2-Rezeptors hat im Tierversuch sogar die Aufhebung des Protektionseffektes zur
Folge®. Aber auch der Einfluss anderer Mediatoren, wie atriales natriuretisches
Peptid (ANP)'°* oder Glutathion™">"" wird diskutiert.

Das zweite bzw. spate Zeitfenster der Protektion, das Uber Signalkaskaden und
vermutlich eine veranderte Genexpression mit konsekutiver Proteinsynthese
vermittelt wird, tritt nach 12 bis 24 Stunden auf und hélt bis zu drei Tage an***".

Da die ischamische Prakonditionierung eine antiischdmische MalRnahme darstellt,
wirde man erwarten, dass sie nicht nur vor Ischamie-Reperfusions-bedingten
Organschaden, sondern auch vor Kreislaufreaktionen, wie sie durch die Reperfusion
verursacht werden, schiitzen kann. Andererseits besteht auch die Mdglichkeit, dass
sogar die kurzfristige Ischdmie, die durch die Prakonditionierung hinzugefigt wird,
die unerwinschten hamodynamischen Nebenwirkungen der langer anhaltenden
Ischamie, die durch das Pringle-Mandver bedingt sind, verschlimmert.

Aber auch ohne Pringle-Manéver kann eine arterielle Hypotension wahrend
Leberteilresektionen verschiedene Ursachen haben, es sind meist Blutungen und die
Kompression der Vena cava oder auch im seltenen Falle eine Luftembolie™*°. Die
Inzidenz intraoperativer hypotensiver Episoden hat zudem einen signifikanten
negativen Einfluss auf die Rezidivfreiheit von kolorektalen Lebermetastasen, wie
Younes et al zeigen konnten®.

Durch das Verfahren des GefalRklemmens, wie das Pringle-Mandéver allein oder in

Kombination mit der ischdmischen Prakonditionierung, wird die Kreislauf-Situation

komplexer. Beispielsweise ist bekannt, dass der arterielle Blutdruck und der
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systemvaskulare Widerstand nach dem Setzen der Gefal3klemmen zunéachst
ansteigen, nach deren Losen jedoch wieder abfallen’?*2"*3 Noch stérker betont
treten diese hAmodynamischen Veranderungen wahrend einer Lebertransplantation
auf, wo das Wiederertffnen der Gefal3e und die nachfolgende Organreperfusion die
Kreislaufsituation durch Freisetzung vasodilatierend wirksamer Metabolite ernsthaft
verschlechtern konnen. Durch ausgepragte Abnahme des systemvaskularen

GefaRwiderstandes kommt es dann zu einer relevanten arteriellen Hypotension%.

1.2 Studienziel und Fragestellung
In der vorliegenden Studie untersuchten wir den intraoperativen hamodynamischen
Verlauf von Patienten, die sich einer elektiven Leberteilresektion unter der Mal3gabe
einer der drei definierten chirurgischen Vorgehenstechniken unterzogen:
1.) Das kontinuierliche Abklemmen der Leberhilus-GefalRe (Pringle-Mandéver) zur
Resektion, 2.) die ischamische Prakonditionierung vor dem Pringle-Manéver zur
Resektion und 3.) die Leberteilresektion ohne Gefaliabklemmen.
Die elektronische Aufzeichnung der Daten durch ein direkt in unmittelbarer Nahe des
Patientenarbeitsplatzes installiertes Patienten-Daten-Management-System ermog-
lichte es, die kardiovaskularen Veranderungen, Flussigkeitsverluste, Transfusionen,
Infusionen sowie applizierte Katecholamine kontinuierlich aufzuzeichnen. Folgende
Fragen wurden dabei von uns gestellt:
(1) Werden die blutsparenden Eigenschaften des Pringle-Manévers durch die
ischamische Prakonditionierung verandert?
(2) Welche kardiovaskularen Effekte werden durch das Pringle-Mandéver
hervorgerufen?
(3) Wie werden diese Kreislaufreaktionen durch die ischamische

Prakonditionierung beeinflusst?



2 Patienten und Methoden

2.1 Studienprotokoll

Das Studienprotokoll, das durch die Ethikkommission des Klinikums Grol3hadern
LMU geprift und angenommen worden war, sah die prospektive Randomisation der
Patienten in eine der drei Gruppen vor:

(1) Leberteilresektion im Anschluss an das kontinuierliche Abklemmen der
Leberhilus-Gefalie (Pringle-Mandver) (PR-Gruppe).

(2) Vorbehandlung mit ischamischer Prakonditionierung durch 10 mindtiges
Abklemmen der Leberhilus-Gefalie mit anschlieR3ender 10 minutiger Reperfusion vor
dem Pringle-Mandver zur Resektion (IPC-Gruppe).

(3) Leberteilresektion ohne Pringle-Manover (NPR-Gruppe).

Dabei war von anasthesiologischer Seite aus vorgesehen, dass alle Patienten einen
thorakalen Periduralkatheter erhielten, um intraoperativ schmerzbedingte
Blutdruckschwankungen zu vermeiden und dass die Aufzeichnung der intraoperativ
gemessenen Parameter durch das elektronische Patienten-Data-Management-
System PICIS kontinuierlich erfolgte. Von chirurgischer Seite war gefordert, dass es
praoperativ keinen Anhalt flr eine Leberzirrhose gab, und die Notwendigkeit eines
Abklemmens anderer grolRer Blutgefalie oder  eines zusatzlichen
gastroenterologischen Eingriffes nicht vorgesehen war.

Das Studienprotokoll definierte sechs intraoperative Zeitintervalle, die in Bezug auf
die Abklemmzeitpunkte gewahlt waren. Vor Resektionsbeginn bzw. Pringle-Manbover
war eine Plateauphase T1 von mindestens 10 Minuten gefordert, die eine
weitgehende Stabilitat der hAmodynamischen und operativen Situation beinhaltete.
In der ischdmisch-prakonditionierten Gruppe bildeten die Zeitintervalle nach dem
ersten Abklemmen der Hilusgefal3e tber 7 Minuten und das Wiedererdffnen tber 7

Minuten die Zeitpunkte T2 und T3. Nach dem Setzen der Klemmen zur Resektion in
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der Pringle und IPC-Gruppe bzw. dem Resektionsbeginn in der Non-Pringle-Gruppe
wurde die 10 minutige Zeitphase T4 erfasst. Ebenso wurden die 10 Minuten vor
Wiedereroffnung der GefalRklemmen bzw. vor Resektionsende als Zeitraum T5
festgesetzt. Daraus ergab sich eine Resektions- bzw. Pringlezeit von mindestens 20
Minuten, die eingehalten werden musste. T6 bildete die 10 minltige
Reperfusionsphase nach GefalRer6ffnung in der Pringle- und in der ischamisch

prakonditionierten Gruppe bzw. die Zeit nach Resektionsende in der Non-Pringle-

Gruppe.
T1 T2 T3 T4 T5 T6
PR [ ] [ 1 [ 1 [ ]
< >
Pringle + Resektion
Pe B B [ ] B
<> < >
Pringle Pringle + Resektion
< >
Schnitt Resektion Naht

Abbildung 1: Definition der Intervalle fur die Auswertung der intraoperativen Daten

sowie der Zeitpunkte der Blutverlustbestimmungen.

Jeweils mindestens ein Mitglied aus dem Team von je drei erfahrenen
Viszeralchirurgen und Anaesthesisten fuhrte die Operationen bzw. die Anasthesien
durch und gewahrleistete somit die standardisierte Durchfihrung des

Studienprotokolls.



2.2 Einschluss- und Aussc hlusskriterien

2.2.1 Einschlusskriterien

In die Studie wurden alle Patienten eingeschlossen, die sich im Zeitraum von
September 1999 bis September 2001 aufgrund einer priméaren oder sekundaren
Raumforderung der Leber einer elektiven Leberteilresektion im Universitatsklinikum
Grol3hadern unterzogen und in deren Durchfiihrung gemald des Studienprotokolls
schriftlich einwilligten. Der Einschluss, die Zuordnung und die Analyse der insgesamt
69 Patienten erfolgte gemaR den CONSORT-Kriterien®’.

Nach der Nicht-Aufnahme der Patienten wegen bestehender Ausschlusskriterien
wurden schlie3lich 48 Patienten ausgewertet. Die Zahl der Patienten, die von der

Analyse ausgeschlossen wurden, ist in geschweiften Klammern {} angegeben.

2.2.2 Pra-operative Ausschluss-Kriterien

Patienten wurden vor der Randomisation ausgeschlossen, wenn sie gemafld der
,American Society of Anaesthesiologists’ Physical Status* (ASA-PS) — Klassifikation®
mit 4 oder 5 eingestuft wurden {n=1}, sie junger als 18 Jahre waren, ein
Myokardinfarkt in den letzten 6 Monaten vorlag oder sie an einer Erkrankung des

hamatopoetischen Systems litten.

2.2.3 Intra-operative Ausschluss-Kriterien

Vor der Datenanalyse wurden die Patienten intraoperativ ausgeschlossen, bei denen
das festgelegte Studienprotokoll nicht eingehalten wurde. Dies war der Fall, wenn
kein Epidural-Katheter fur die perioperative Analgesie angelegt werden konnte {n=6},
oder wenn intraoperativ eine kardiovaskulére Instabilitat vor der Resektion aus
chirurgischen Grinden (Blutverlust > 2I) auftrat {n=2}. Au3erdem traf dies zu, wenn

technische Probleme bei der kontinuierlichen elektronischen Datenaufzeichnung
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durch das Patientendaten-Management System (PDMS) auftraten und daraus ein
tiberwiegender oder totaler Verlust der Daten resultierte {n=4}, bei Anderungen im
anasthesiologischen oder operativen Management vor der Resektion {n=3} oder
wenn die Resektion bzw. das Gefal3-Abklemmen zur Resektion weniger als 20

Minuten dauerte {n=3}.

@ Eignung N=69
= * Einschlusskriterien 1
§ nicht erfallt n=
=
5 + Teilnahme _
. n=0
verweigert
Rando misation N=68
. v
§ | Zuordnung zu PR |n=23| Zuordnung zu IPC n=22 | Zuordnung zu NPR [n=23
€ |+ PRnicht |+ 1PCicnt . |+ NPRnicht L
§ durchgefuhrt - durchgefihrt - durchgefuhrt -
N | zuPR R IPC o | v NPR -
uberwiesen n= Uberwiesen n= Uberwiesen n=
PR-Gruppe n=25 IPC- Gruppe n=21 NPR- Gruppe n=22
o | * intraop _c | ¢ intraop _ * intraop _
0 n=5 n=6 n=7
> ausgeschlossen ausgeschlossen ausgeschlossen
[}
: L] L] L]
< postop n=1 postop n=1 postop n=0
ausgeschlossen ausgeschlossen ausgeschlossen
Analyse als PR n=19 Analyse als IPC n=14 | Analyse als NPR |n=15

Tabelle 1: Verteilung der Studienteilnehmer.

2.2.4 Post-operative Ausschluss-Kriterien

Patienten wurden von der Datenanalyse ausgeschlossen, wenn postoperativ der
Befund einer zirrhotischen Lebererkrankung zu stellen war {n=2}, die pr&- oder
intraoperativ nicht diagnostiziert werden konnte. Dazu wurden intraoperativ

entnommene Lebergewebeproben histopathologisch untersucht.
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2.3 Anasthesie und Chirurgie

Die Patienten wurden mit Midazolam ( 3,75 — 7,5 mg) per os zwei Stunden vor OP-
Beginn pramediziert. Vor der Allgemeinanasthesie wurde ein thorakaler
Epiduralkatheter (Th10-12) eingefliihrt, um eine adaquate perioperative Analgesie zu
gewahrleisten. Nach i.v.-Gabe entweder von Thiopental (3-5 mg*kg™ Kérpergewicht
(KG)) oder Disoprivan (2-3 mg*kg™ KG), Fentanyl (2 pg*kg® KG) und Atracurium
(0,5mg*kg™ KG) wurde der Patient intubiert und mit einer Atemfrequenz von 7 -8 min*
und einem Tidalvolumen von 10mli*kg™® KG bei einem Sauerstoff- Luftgemisch von
50% apparativ normoventiliert (Drager CATO, Drager Werke,Deutschland).

Die Narkose wurde mit 5-6% endtidal Desfluran, Bolusgaben von Atracurium zum
Erhalt der Muskelrelaxation sowie durch intermittierende Gabe von Bupivacain 0,5%
in den Epiduralkatheter aufrechterhalten, nachdem uber diesen 18 ml Bupivacain
0,5% vor OP-Beginn epidural appliziert worden waren.

Das Monitoring der Vitalfunktionen erfolgte mit nicht-invasiven (Elektrokardiogramm,
ST-Strecken-Analyse, Pulsoximetrie und ©6sophagealer Temperatursonde) sowie
invasiven Verfahren (arterielle RR-Messung und zentralventser Druck) an einem
SC8000 Monitor (Siemens AG, Deutschland)

Die invasive Methode des kardialen Monitoring Uber einen Swan-Ganz-Katheter, um
den Cardiac Index (Cl), den Schlagvolumen-Index (SVI) und den Index des
systemischen Gefallwiderstandes (SVRI) zu berechnen, wurde nicht routinemafig
eingesetzt und nur bei wenigen Patienten verwendet, die dem Einsatz eines
pulmonalarteriellen Katheters zugestimmt hatten. Jedoch gab es bei diesen
Patienten keine signifikanten Unterschiede der Beurteilungsmerkmale im Vergleich
zur Mehrheit der Patienten, die keinen Swan-Ganz-Katheter erhalten hatten.
Operativ wurde die Leber nach Laparotomie mobilisiert, und die hilaren Strukturen
wurden freiprapariert. Die Tumorresektion erfolgte je nach Randomisation ohne
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GefaRabklemmen oder unter Anwendung des Pringle-Mandvers durch das Setzen
einer GefalRklemme auf die Arteria hepatica und die Vena portae. Die Gefal3e
wurden kontinuierlich und so lange, wie es zur Resektion nétig war, abgeklemmit.

In der IPC-Gruppe wurde vor dem Pringle-Mandver eine kurze Ischdmie von zehn
Minuten gefolgt von zehn Minuten Reperfusion induziert.

Um den intraoperativen Flussigkeitsbedarf und Blutverlust zu decken, wurden
kristalloide (NaCl 0,9%, BRAUN, Melsungen, Deutschland) bzw. kolloidale Lésungen
(Hydroxyethylstarke HAES 10% 10ml*kg-1 KG, BRAUN, Melsungen, Deutschland)
i.v. infundiert. Die Bestimmung des Blutverlustes ergab sich aus der Kalkulation der
Blutmenge, die in dem Auffanggefald des Cellsavers (CATS, Fresenius, Bad
Homburg, Deutschland) gesammelt wurde abziglich der Menge der verwendeten
Spulflussigkeit. Daraufhin wurde das Blut gewaschen und nach Bestrahlung mit 30
Gy retransfundiert. Wenn die Transfusionen mit autologem Blut nicht ausreichend
waren, um die Hamoglobin-Konzentration tber den Wert von 7g/dl anzuheben oder
falls darunter elektrokardiographische Zeichen einer Ischdmie bestanden, wurden
allogene Erythrozytenkonzentrate transfundiert.

Wahrend der gesamten Operation wurde durch Volumengabe, niedrig dosierte
Dopamin-Infusion (2 — 3 pg*kg™*min™) und bei Bedarf Bolusgabe von Furosemid
(5mg) eine ausreichende Diurese (>100ml/h) erreicht. Die Volumensubstitution mit
kristalloiden und kolloidalen Ldsungen orientierte sich an einem zentralventsen
Druck von 9 - 14 mmHg. Bei Abfall des arteriellen Mitteldrucks (MAP) unter die fur
uns niedrigste noch tolerierbare Schwelle von 65 mmHg trotz adaquater
Flussigkeitssubstitution, wurden Vasopressoren eingesetzt, um einen ausreichenden
systemischen Blutdruck zu gewahrleisten. Noradrenalin wurde verabreicht a) wenn

die Dopamin-Konzentration hatte weiter ber 5 pg*kg? KG*min? erhoht werden
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missen, oder b) wenn der MAP unter 65 mmHg absank (nach Gefal3wiedererdffnung

und Reperfusion der Leber).

2.4 Patienten-Daten-Management-System (PDMS)/ PICIS®

Zur Datenaufzeichnung und -speicherung wurden die Narkosegerdte mit dem
Patienten-Daten-Management-System (PDMS) PICIS® (Barcelona, Spanien)

verbunden, das direkt in Patientenndhe im OP installiert wurde.

Abbildung 2: Installation des PDMS im OP mit Anbindung an das Narkosegerat.
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Die Architektur des PDMS-Systems war nach dem Server-Client-Prinzip aufgebaut,
so dass sie aus einem zentralen Server und einem damit im OP verbundenen
Personalcomputer bestand. Der Server (Siemens AG, Deutschland) hatte einen
Pentium Il-Prozessor, 128 MB Arbeitsspeicher und eine 12 GB Festplatte, auf der
das Betriebssystem WINDOWS NT 4.0 Server (Microsoft, USA) installiert war.

Fur die Anwendungen im OP war der lokale Rechner (Siemens AG, Deutschland),
der einen Pentium IlI-Prozessor, 64MB Arbeitsspeicher und eine 2 GB Festplatte
hatte, zuséatzlich mit einem Touch-Screen-Monitor (CTV, Stuttgart) ausgestattet.

Als Betriebssystem war hier WINDOWS NT 4.0” Workstation (Microsoft, USA)
eingerichtet. Server und Client kommunizierten Gber ein WINDOW S-Netzwerk mit
TCP/IP-Protokoll, dessen Ubertragungsmedium ein Glasfaserkabel mit einem
Datendurchsatzrate von 10 MBit/s war. Es wurde eine Windows-Domain ,PICIS*
angelegt, wobei der Server als ,primary domain controller (PDC) fungierte. Dies
gewabhrleistete, dass nur authorisierte Benutzer Zugriff auf das Netzwerk hatten.

Der OP-Rechner war jeweils Uber eine serielle RS232-Schnittstelle und tber die
entsprechenden Geréatetreiber mit dem Patientenmonitor zur Erfassung der Herz-
Kreislaufparameter sowie mit dem Respirator zur Ubertragung der Beatmungsdaten
verbunden.

Der OP-Rechner diente somit als Arbeitsplattform bzw. ,Workstation“, auf der die
Benutzerprogramme CHART+"” und CHART+ CUSTOMIZE" der Patienten-Daten-
Managementsoftware PICIS CARE SUITE" (Picis, Barcelona, Spanien) installiert
waren. Dieser Aufbau von PICIS CARE SUITE" in einzelnen Modulen, fiir die jeweils
klar die Aufgabenbereiche definiert waren, erlaubte eine flexibel auf den jeweiligen
Anwenderbedarf abgestimmte Einsetzbarkeit. Mit der Konfigurationssoftware

CHART+ CUSTOMIZE" war es unter anderem méglich, die Darstellung der Daten
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auf dem Computermonitor individuell an die Studienanforderungen anzupassen und
die RS232-Schnittstelle bzw. die Com-Ports fir die Geratetreiber zuzuweisen.
CHART+" war die elektronische Patientenakte, die Daten zu folgenden Bereichen
enthielt: Medizinische Ausriistung und Uberwachungsgerate, Laboranalysen,
Verabreichung von Medikamenten und Flissigkeiten sowie alle anderen
Informationen zu Operationssaal- oder Intensivpflegestationen. Diese Daten wurden
zum Teil von den medizinischen Geraten kontinuierlich Ubertragen, zum Teil mussten
sie manuell eingegeben werden und konnten dann sowohl tabellarisch als auch
graphisch in Form von Kurven- und Balkendiagrammen dargestellt werden (Anlage 1
& 2). Hierfur bestand die Patientenakte aus Bogen fur Geratedaten, Flussigkeiten,
Medikamente, Anasthesie- und Laborparameter, aus Grafikfenstern und einem
Ereignisprotokoll. Vervollstandigt wurde sie durch die Eingabe der bendtigten
administrativen Daten, so dass die Patientenakte einem standardisierten
Narkoseprotokoll entsprach.

Die kontinuierlich gemessenen Werte, wie z.B. Herzfrequenz, arterieller Blutdruck,
zentralvenoser Druck, wurden alle zehn Sekunden von den Uberwachungsgeraten
erfasst, woraus automatisch von CHART+" jeweils der Mittelwert (iber eine Minute
gebildet und dann als ,Minuten-Wert“ gespeichert wurde (Anlage 1 und 2). Die
computergestitzte Kalkulation der verabreichten Infusionsmengen wie z.B. der
Kristalloide erfolgte durch Eingabe des Flaschenvolumens, der Start- und Endzeit der
Infusion bzw. Uber die Eingabe der Perfusorrate zur Feststellung z.B. der
verabreichten Katecholaminmenge (Anlage 3). In die bestehende Vorlage wurden
manuell die nicht kontinuierlich applizierten Medikamente, wie z.B. Atracurium,
gemessene Werte, wie die Menge des Blutverlustes und der Diurese oder der
ermittelte Herzindex, sowie die chirurgischen Ereignisse, wie z.B. das
GefalRklemmen eingetragen.
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Alle aufgezeichneten Werte wurden zur spateren Auswertung den jeweiligen
Patienten zugeordnet in sogenannten ,Patfiles” gespeichert. Diese waren in einer
ORACLE"-Datenbank (Oracle Corporation, Redwood Shores, USA) abgelegt.

Die Verwaltung, das sogenannte ,backend“, der ORACLE"-Datenbank war auf dem
Server implementiert.

Auf dem Arbeitsplatzrechner wurde die entsprechende ORACLE"-Client-Software
mit dem bendétigten ODBC (Oracle Database Client) - Treiber eingerichtet. In
wochentlichen Abstanden wurde ein komplettes Datenbackup durchgefihrt.

Zur Auswertung der fur die Studie festgelegten Parameter wurden diese mit einer mit
MS QUERY 8.0" (Microsoft, USA) erstellten Datenbankabfrage aus den einzelnen
Patfiles der ORACLE"-Datenbank tiber MS ACCESS 8.0” (Microsoft, USA) in MS
EXCEL 8.0" (Microsoft, USA) importiert.

In MS EXCEL 8.0" erfolgte dann die Transponierung der Datenmatrix also die
Umsetzung der x-Achse gegen die y-Achse, da in den Patfiles die Parameter auf der
y-Achse und die Zeit auf der x-Achse der Tabelle eingetragen waren. Durch dieses
Verfahren wurde es ermdglicht, die minutlichen Werte unbegrenzt fortlaufend als
Zeilen darzustellen und damit die sechs Zeitintervalle T1-T6, die fir die statistische
Analyse der Daten definiert waren, darzustellen:

Vor Resektion (T1), wahrend des Abklemmens (T2) und nach Loésen der Hilusgeféalie
zur ischamischen Prakonditionierung (T3), zu einem frihen (T4) und spéten
Zeitpunkt (T5) wahrend der Resektion mit und ohne Pringle-Man6ver sowie nach
dem Resektionsende (T6) (Abbildung 1). Dabei geben die Zeitintervalle die
Mittelwerte der automatisch und kontinuierlich aufgezeichneten Daten Uber einen
Zeitraum von zehn (T1, T4, T5, T6) oder sieben (T2, T3) Minuten wieder. Der Grund

hieflr liegt darin, dass alle Zeitintervalle jeweils die ersten eineinhalb Minuten des
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Abklemmens und Wiederlosens der Klemmen ausschlie3en, um Artefakte in der
Erhebung der Kreislaufsituation zu vermeiden, hervorgerufen z.B. durch die
akzidentelle manuelle Kompression der Vena cava inferior und durch Mobilisation

der Leber (Abbildung 1).

2.5 Statistik

Die statistische Analyse der erhobenen Daten wurde mit SPSS 10.0 (SPSS Inc.,
Illinois, Chicago, USA) durchgefihrt.

Die Daten sind als Mittelwerte + Standard-Fehler des Mittelwertes (SEM)
wiedergegeben. Zur Prifung auf Normalverteilung wurde der einseitige Kolmogorov -
Smirnov-Test durchgefiuhrt, der Intra-Gruppen-Vergleich erfolgte mit gepaartem T-
Test, wenn die Werte normalverteilt waren. Fir die Vergleiche zwischen den
Testgruppen (PR/IPC/NPR) wurden ein ANOVA-Test und ein post-hoc ungepaarter
T-Test angewandt.

Wenn die Variablen nicht normalverteilt waren, wahlten wir nichtparametrische Tests:
Mit dem Chi-Quadrat-Test wurde auf mogliche Unterschiede in der
Geschlechtsverteilung zwischen den Gruppen geprift. Mehrfache Vergleiche
innerhalb der Gruppen wurden mit dem Friedmann-Test und dem post-hoc Wilcoxon-
Test durchgefuhrt. Fur die Vergleiche der Daten zwischen den Gruppen wurde der
Kruskal-Wallis-Test und der post-hoc Mann-Whitney-U-Test angewandt.
Unabhangig vom Testverfahren galt, dass p-Werte kleiner als 0,05 als statistisch
signifikant angenommen wurden.

Bei Mehrfachvergleichen wurden die Signifikanzgrenzen gemal3 Bonferoni korrigiert.
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Die Tabellen wurden mit EXCEL 8.000 (Microsoft, USA) und die statistischen

Graphiken mit EXCEL 8.000 und mit SigmaPlot 20000 (Systat Software Inc., USA)

erstellt.

3 Ergebnisse

3.1 Patienten-Charakteristika

Mit Ausnahme eines Patienten, wurden von den verbleibenden 68 Patienten per
Losverfahren 23 Patienten in die PR-Gruppe, 22 Patienten in die IPC-Gruppe und 23
Patienten in die NPR-Gruppe zugeteilt. Aus chirurgischen Grinden musste die
initiale Zuordnung bei einigen wenigen Patienten geandert werden: drei NPR-
Patienten und ein IPC-Patient mussten der PR-Gruppe Uberwiesen werden.

Die Anzahl der Patienten, die in die Datenanalyse eingeschlossen werden konnten,
verringerte sich aus Grunden, die im Absatz ,Methoden” aufgeftihrt sind nochmals,
so dass schliel3lich die gemessenen Variablen von 19, 14 und 15 Patienten in den
Gruppen PR, IPC und NPR einer vergleichenden Analyse unterzogen werden
konnten (Tabelle 1).

In Tabelle 2 sind die patienten-spezifischen Details aufgefuhrt: sie unterschieden sich
nicht signifikant in Bezug auf Geschlecht, Alter, ASA-Klassifikation, Kérperoberflache
und operativem Vorgehen. Es wurden auch keine signifikanten Unterschiede
beobachtet in Hinblick auf die Praparationszeit vor der Resektion (von Zeitp unkt des
Hautschnitts bis zum Resektionsbeginn), der Dauer nach der Resektion (vom
Resektionsende bis zur Hautnaht) oder der Gesamt-OP-Dauer (vom Hautschnitt bis
zur Hautnaht). Die durchschnittliche Resektionszeit und damit die Dauer des Pringle-
Manovers unterschied sich nicht zwischen der PR- (35 Minuten) und der IPC-Gruppe

(32 Minuten), sie war aber signifikant kirzer als in der NPR-Gruppe (53 Minuten).
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des Pringle (min)
der Resektion (min)

35 [2,556)/ (22-60)
35 §[2,556]/ (22-60)

32 [1,692]/(21-45)
32 §[1,692] / (21-45)

52

PR IPC NPR
Anzahl 19 14 15
Geschlecht (mannlich:weiblich) | 13: 6 7.7 10: 5
Alter (Jahre) 59,4 (28 - 76) 57,7 (34 -82) 62,1 (41-78)
ASA 2,16 [0,086] 2,29 [0,163] 2,33 [0,126]
Korperoberflache (m?) 1,86 (1,66 -2,03) 1,83 (1,49 -2,11) 1,9 (1,60 -2,01)
Tumor
maligne 19 13 14
benigne 0 1 1
ResektionsgréiRe
Hemihepatektomie 5 4 3
Segmentresektion 14 10 12
Dauer
vor Resektion/ Pringle (min) | 143 [17,225]/ (49-409) | 143 [9,984]/ (88-205) | 145 [10,922) (68-212)
nach Resektion/ Pringle (min)| 80 [5,435)/ (43-166) | 75 [2,934]/(62-104) | 75 [3,872]/ (52-107)
der Operation (min) 257 [18,996)/ (147-526) | 251 [12,262] (184-307) | 272 [14,382)/ (152-355)

[7,757)/ (22-126)

Tabelle 2: Patienten-Merkmale und operative Detalils.

Die angegebenen Werte sind entweder Mittelwerte + standard error of the mean
(SEM) in [ ] oder Angaben des Bereichs in ().

Korperoberflache (geméaR DuBois): (Gewicht) kg®**® x (GréRe) cm®’# x 0.007184.
Intergruppen-Vergleiche:
8 p<0,05 vs. NPR (ungepaarter T-Test).

3.2 Kardiovaskulare Verdnderungen

Abbildung 3 dokumentiert den signifikanten Anstieg des mittleren arteriellen

Blutdrucks (MAP) bis zu 6%, wenn die Blutgefal3e entweder einmal zur Resektion

(PR: p<0,05 T4 vs T1) oder zweimal bei der ischamischen Prékonditionierung und

nachfolgenden Resektion (IPC: p<0,05 T2 vs T1 & T4 vs T3) abgeklemmt wurden.
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Abbildung 3: Veranderung des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP).

Darstellung der Werte als Mittelwerte + SEM in einer linearen Skala. Gepunktete Linie
(PR-Gruppe, n=19), durchgezogene Linie (IPC-Gruppe, n=14), gestrichelte Linie
(NPR-Gruppe, n=15). Fur die Definition der Zeitpunkte siehe Abbildung 1.
Intragruppen-Vergleiche:

*p < 0,05 vs. Ausgangswerte von T1,

#p<0,05vs. T4.

$ p <0,05 vs. T5 (gepaarter T-Test mit Korrektur nach Bonferoni).
Intergruppen-Vergleiche:

8 p < 0,05 vs. NPR (ungepaarter T-Test).

Wahrend der Phase der ischamischen Prékonditionierung, in der grolRere
Blutverluste ausblieben, waren im Verlauf der kurzen Abklemmperiode die
Kreislaufauswirkungen neben dem Anstieg des MAP und einer Zunahme des
systemischen GefaRwiderstands auch von einem Abfall der Indizes des
Herzzeitvolumens (CI, SVI) gekennzeichnet (Tabelle 3).

Nach dem Ldsen der Klemmen erfolgte eine entgegengesetzte hamodynamische
Reaktion.

Wenn die GefalRklemmen erneut gesetzt wurden - dieses Mal zur Resektion - stieg
der MAP wieder an (T4), jedoch kehrte er in der PR- wie in der IPC-Gruppe noch
wahrend der Resektion wieder auf das Niveau der Ausgangswerte zurtick (T5),
obwohl die Klemmen nicht entfernt wurden.

Kurz nach Beginn der Reperfusion (T6) kam es zu einem signifikanten Abfall des
MAP vergesellschaftet mit einem Abfall des systemvaskularen Widerstands-Indexes

(SVRI), ohne allerdings den Herzindex (ClI) signifikant zu verandern (Tabelle 3)
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T1 T2 T3 T4 5 T6
MAP PR |77,5 [6461] 89,8 16:969] § |82,8 0141 |68,3 552
(mm Hg) IPC |84,8 [6836] (90,0 [5.000] | 86,0 [6.014] (93,3 [6498] § |87,3 [4644] § | 78,8 [6170]
NPR| 75,3 [4.366] 71,0 [3240]  |68,5 [1937]  |66,5 [2:398]

Cl PR |3,69 [0.376] 3,57 10445  |3,87 (0593 |3,79 [0.438]
(L*min = IPC |3,09 [0165] (2,77 [0.193] |3,45 [0350] [3,14 [0.302]  |3,12 [0471]  |3,61 (0331
m?  NPR|2,93 [0.329] 2,95 [0.328]  |3,26 [0495] |2,98 [0.457]
SVRI PR | 449 [77] 597 185.3] 523 [169.2] | 425 [1L3]
(dyn*s* IPC | 608 [1014] [ 730 [1555] | 566 [105.2] | 674 (1333] | 649 [119.8] | 476 [716]
10%cm™) NPR| 494 [102.3] 435 [59.2] 374 [449] 460 [86.4]
SVI PR |49,6 1753 454 [3610] 455 16417 47,5 [2850]
(0% IPC |41,8 [2966] (38,0 [3.688] |45,9 [5364] (42,2 [4.279]  |42,9 [5655] | 47,2 [2.760]
m?  NPR|41,8 [7.044] 41,5 [5906] 44,9 [4646] 38,8 [6.384]

Tabelle 3: Swan-Ganz-Katheter Monitoring.

Fortlaufende Anderungen des mittleren arteriellen Blutdrucks (MAP), des Herzindex
(CD), des systemvaskularen Widerstands-Index (SVRI) und des Schlagvolumen-Index
(SVI) von Patienten, die einem zusatzlichen invasiven Monitoring mit einem Swan-
Ganz-Katheter zugestimmt haben.

Die Merkmale dieser Patienten und die chirurgischen Details unterschieden sich nicht
von denjenigen ohne Pulmonaliskatheter.

Die Werte sind als Mittelwerte £+ SEM in [ ] angegeben (n=4 in jeder Gruppe);

Fur die Definition der Zeitpunkte siehe Abbildung 1.

Intergruppen-Vergleiche:

8 p<0.05 vs. NPR (ungepaarter T-Test).

Um die arterielle Hypotension nach der Reperfusion zu behandeln und den MAP
groRer als 65 mmHg aufrechtzuerhalten, war in der PR -Gruppe die durchschnittliche
Infusionsrate an Noradrenalin nahezu 250fach hoher als in der Gruppe der Pa-
tienten, die mit ischamischer Prékonditionierung vorbehandelt waren (IPC)
(Abbildung 7)

Anders formuliert: vier von 19 Patienten der PR-Gruppe bendtigten Infusionsraten an
Noradrenalin, die noch hoher waren als die maximale Infusionsrate, die in der IPC-
Gruppe noétig war (p=0,0359, Chi-Quadrat-Test, zweiseitiger Vergleich zwischen PR
und IPC zur Feststellung der Haufigkeit von Patienten mit Noradrenalin-
Infusionsraten Uber der Maximalrate in der IPC-Gruppe). Dieses Ergebnis bedeutet
eine statistisch signifikante Reduktion von hohen Noradrenalin-Infusionsraten nach

PR durch vorangegangene ischdmische Prakonditionierung.
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Die Beobachtung des zentral-ventsen Drucks (ZVD) zeigte einen entgegengesetzten
Zeitverlauf verglichen mit dem MAP (Abbildung 4).

Entsprechend nahmen die ZVD-Werte ab, wahrend die MAP-Werte nach dem
Abklemmen der Leberhilusgefalle hin zunahmen (T2, T4), gefolgt von erneut
gegenlaufigen Verdnderungen beider Werte nach Wiederherstellung der

Leberperfusion (T3, T6).
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Abbildung 4: Veranderung des zentralvendsen Drucks (ZVD).

Die Werte sind dargestellt als Mittelwerte = SEM in einer linearen Skala. Gepunktete
Linie (PR-Gruppe, n=19), durchgezogene Linie (IPC-Gruppe, n=14), gestrichelte Linie
(NPR-Gruppe, n=15). Fur die Definition der Zeitpunkte siehe Abbildung 1.
Intragruppen-Vergleiche:

*p < 0,05 vs. Ausgangswerte von T1,

$ p <0,05 vs. T5 (gepaarter T-Test mit Korrektur nach Bonferoni).
Intergruppen-Vergleiche:

8 p < 0,05 vs. NPR (ungepaarter T-Test).

3.3 Blutverluste und Substitution

Klinisch bedeutsam war die signifikante Reduzierung des kumulativen Blutverlustes
wéahrend (T5) und nach der Leberteilresektion (T6) um bis zu ~35% durch das
Pringle-Manover. Dementsprechend bemaflien sich die absoluten Blutverluste auf
1380ml, 1480ml und 2170ml in der PR-, IPC- und NPR-Gruppe (T6 Tabelle 4).

Parallel dazu war auch die Anzahl der Patienten, die intraoperativ eine heterologe
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Bluttransfusion bekamen: (transfundierte Patienten/ alle Patienten) nur einer von 19
bei PR, null von 14 bei IPC, aber sechs von 15, wenn nicht gepringelt wurde. Da der
Blutverlust in der NPR-Gruppe signifikant hoher war als in den Gruppen mit Pringle-
Manover (Tabelle 4), fielen die MAP- und die ZVD-Werte wahrend der Operation
kontinuierlich ab (Abbildung 3 & 4), wahrend die Herzfrequenz in den drei Gruppen

kontinuierlich anstieg (Abbildung 5).
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Abbildung 5: Veranderung der Herzfrequenz (HF).

Die Werte sind dargestellt als Mittelwerte = SEM in einer linearen Skala. Gepunktete
Linie (PR-Gruppe, n=19), durchgezogene Linie (IPC-Gruppe, n=14), gestrichelte Linie
(NPR-Gruppe, n=15). Fur die Definition der Zeitpunkte siehe Abbildung 1.
Intragruppen-Vergleiche:

*p < 0,05 vs. Ausgangswerte von T1.

Ebenfalls bendtigten die Patienten der NPR-Gruppe hohere Dopamin- und
Noradrenalin-Infusionsraten, insbesondere wahrend der Resektionsphase (p<0,05
T5 vs. T4, Abbildung 6 & 7). Zudem war bei diesen Patienten der Bedarf an i.v.
Volumensubstitution mit grol3eren Mengen an verabreichten Kristalloiden und
Kolloiden signifikant héher als bei den Patienten der PR- und der IPC-Gruppe

(Tabelle 4).
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Abbildung 6: Veranderung der Dopaminapplikation (Dopa).

Die Werte sind in einer logarythmischen Skala dargestellt als Mittelwerte + SEM.
Fur die Definition der Zeitpunkte siehe Abbildung 1.
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Abbildung 7: Veranderung der Noradrenalinapplikation (Nor).

Die Werte sind in einer logarythmischen Skala dargestellt als Mittelwerte + SEM.
Fur die Definition der Zeitpunkte siehe Abbildung 1.
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T1 T2 T3 T4 T5 T6

PR | 600 [103,3] 840 [123,5] 1190 [149,7] § |1380 [163,6] §
Blutverluste IPC |550 [91,3] | 660 [86,8] | 750 [88,7] | 900 [94,8] |1300 [146,8] § |1480 [153,3] §
(ml) NPR | 690 [122,4] 940 [125,0] | 1960 [213,0] 2170 [219,0]
2 infund. PR |3580[370,1] 4080 [401,1] | 4710 [462,1] 4950 [486,1]
Kristalloide IPC |[3150[393,4] | 3650 [416,0] | 3850 [427,2] | 4280 [459,6] | 5040 [508] 5370 [513,2]
(ml) NPR |3570[414,1] 4170 [483,8] | 5420 [551,3] 5700 [554,9]
2 infund. PR |1160(91,5] 1230 [93,8] | 1350 [99,5] 1380 [96,6] §
Kolloide IPC |1050(67,5] |1100 [65,0] |1120 [61,4] |1160 [61,6] |1260 [79,5] 1310 [76,2] §
(ml) NPR |1060 [54,7] 1150 [56,6] | 1560 [93,4] 1610 [87,8]

PR 0 0 2 2
Blut-Transf. IPC | 0 0 0 0 0 0
(Einheiten) NPR | 0 0 6 9

PR 0 0 1 1
Blut-Transf. IPC | 0 0 0 0 0 0
(Patienten) NPR | 0 0 4 6

PR | 110 [4.153] 107 [8.394]| 99 [4.525] § 93 [4.672]
Hb IPC | 106 [4.939]| 105 [4.876] | 103 [4.416] | 103 [4.504] | 88 [5.167] 84 [4.564]
(o/ L) NPR | 110 [7.367] 112 [8.506] | 84 [4.644] 83 [5.176]

PR 970 [180,9] 1150 [202,9] [ 1290 [222,0] 1350 [236,8]
2 Urin IPC | 900 [149,2] | 1130 [171,3] | 1280 [181,8] | 1400 [188,6] | 1630 [206,8] 1720 [213,5]
(ml) NPR | 910 [213,9] 1130 [244,5] | 1390 [298,3] 1460 [314,1]

PR 350 [58,0] 370 [59,8] | 370 [61,7] 370 [63,4]
Diurese-Rate IPC | 360 [74,1] | 420 [74,6] | 450 [72,8] | 460 [71,4] | 490 [69,6] 490 [67,9]
(ml/h) NPR | 290 [66,7] 330 [68,1] | 340 [69,8] 340 [67,0]

PR 36,0 [0,137] 36,0 [0,134] | 36,1 [0,159] 36,1 [0,142]

Korp.-Temp. IPC [35,9 [0,131] | 36,0 [0,128] | 36,1 [0,121] | 36,1 [0,108] | 36,1 [0,123] 36,2 [0,099]

()

NPR (35,8 [0,118] 35,8 [0,115] | 36,0 [0,139] 36,0 [0,111]

Tabelle 4: Intraoperative Flussigkeitshilanz.

Blutverluste, Flussigkeitstherapie mit kristallinen und kolloiden Lésungen,
verabreichte Bluttransfusionen in Einheiten und Anzahl der transfundierten Patienten,
Hb-Verlauf, Urinmengen und Diurese-Rate sowie 06sophageal gemessene
Koérpertemperatur.

Die Werte sind als Mittelwerte £ SEM in [ ] angegeben; Y : kumulative Werte.

Fur die Definition der Zeitpunkte siehe Abbildung 1.

Intergruppen-Vergleiche:

8 p<0,05 PR und IPC vs. NPR (ungepaarter T-Test).

Zudem gab es keine Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf die

Hamoglobinkonzentration, die langsam Uber die Operationsdauer abnahm, was auch

den kontinuierlichen kompensatorischen Anstieg der Herzfrequenz in allen

Patientengruppen erklarte (Abbildung 5). Es wurden keine bedeutenden
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Unterschiede hinsichtlich der Parameter des Saure-Basen-Haushalts wahrend der

gesamten Uberwachungsphase festgestellt (Tabelle 5).

T1 T2 T3 T4 5 T6
PR |7,3610,116] 7,350[0,022] |7,342][0,114] 7,332 0,012
pH IPC (7,376 0,012 | 7,374 [0,012]|7,352[0,010] |7,35510,010] |7,313[0,012] 7,329 [0,011]
NPR|7,3720,008] 7,373 [0,006] |7,333[0,009] 7,328 [0,010]
PR | -4,8 [0,521] -5,9 [1,103] | -6,7 [0,453] -6,6 [0,501]
SBE IPC | -4,1 [05563] | -5,1 [0,491]| -5,6 [0,559] | -5,6 [0,529] | -7,8 [0,531] -7,4 [0,442]
(mmol/ L) NPR| -4,6 [0,487] -4,9 [0,660] | -6,7 [0,457] -6,9 [0,401]
PR | 7,0 [0,336] 7,5 0465 | 7,4 [0581] 8,5 [0,718]
Glu IPC | 6,8 [0435| 7,3 [0552]| 8,4 [0372] | 8,3 [0.476] | 9,2 [0,991] 9,2 [0,563]
(mmol/ L) NPR| 7,7 [0,458] 7,8 [0669] | 7,2 [0,331] 7,6 [0,389]
PR | 3,9 [0,097] 4,0 [0,191] | 3,9 [0,090] 3,8 [0,100]
K* IPC | 4,0 0,104 | 4,0 [0,131]| 4,0 [0,203] | 4,1 [0,136] | 3,8 [0,095] 3,8 [0,071]
(mmol/ L) NPR| 4,0 [0,114] 4,0 [0,144] | 4,0 [0119] 3,9 [0,085]
Tabelle 5: Arterielle Blutgas-Analyse.
pH (-log [H+]), Standardbasenexzess (SBE), Serumglucose (Glu) und

Kaliumkonzentration (K+).
Die Werte sind angegeben als Mittelwerte £+ SEM in [].
Fur die Definition der Zeitpunkte siehe Abbildung 1.

3.4 Postoperative ALT-Aktivitat

Nach Leberteilresektion war die Aktivitat der Alanin-Amino-Transferase (ALT bzw.

GPT) in allen Gruppen signifikant gesteigert, sie zeigte jedoch die héchsten Werte in

der PR-Gruppe am ersten und zweiten postoperativen Tag (1. POD und 2. POD,

p<0,05 PR vs. NPR, Tabelle 6).

Pre 1.POD 2.POD
PR 22,9 [4,2] 549,8 17201 8 560,8 e11,00 8§
ALT IPC 23,2 13.,5] 254,6 136,1] # 205,3 [35,8]
(1LU.) NPR 19,4 [5.1] 248,4 [45,4] 176,7 [34,7]
Tabelle 6: ALT

Serumaktivitaten der Alanin-Amino-Transferase (GPT) praoperativ (Pre) und am
ersten und zweiten postoperativen Tag (POD).
Die Werte sind angegeben als Mittelwerte £+ SEM in [].

Intergruppen-Vergleiche:

8 p<0,05 vs. NPR (ungepaarter T-Test).
# p<0,05 vs. PR (ungepaarter T-Test).
Zeitpunkte: Pre = praoperativ, 1. POD = erster postoperativer Tag, 2.POD = zweiter

postoperativer Tag

27




Dieser Anstieg wurde durch die ischdmische Préakonditionierung abgeschwacht (1.

POD, p<0.05, IPC vs. PR).

4 Diskussion

4.1 Das Pringle-Mandver reduziert Blutverluste.

Vor einem Jahrhundert beschrieb Pringle ein neues Verfahren, um wahrend
leberchirurgischen Eingriffen Blut zu sparen’. Seitdem hat sich das Pringle-Manéver
als klinische RoutinemaRnahme etabliert®®?, um massive Blutverluste wahrend
Leberteilresektionen bei nicht-malignen und malignen Erkrankungen zu vermeiden.
In der Literatur wird der Einsatz des kontinuierlichen Pringle-Mandvers gegen das
intermittierende GefalRklemmen der Leberhilusgefal3e in Hinblick auf die geringere
Ischamie-Reperfusions-Reaktion durch die kiirzeren Ischamiephasen diskutiert*>>*,
Belghiti® berichtet Uber eine Reduktion der Organdysfunktionsrate nach
intermittierendem GefaRabklemmen fur 15 Minuten mit finfminttiger Reperfusion zur
Resektion im Vergleich zum kontinuierlichen Abklemmen. Es scheint sich jedoch zu
zeigen, dass bei dem intermittierenden Verfahren die Blutverluste gré3er sind als bei
dem kontinuierlichen Pringle-Manéver®. Wir konnten die blutsparenden Effekte des
kontinuierlichen Pringle-Mandvers in der hier vorgelegten Studie bestatigen und
aufzeigen, dass durch das Pringle-Manéver der Blutverlust vor allem in der
Resektionsphase signifikant reduziert (Tabelle 4, T5) und damit der Blutverlust
wéahrend der gesamten Operationsdauer im Vergleich zur Resektion ohne Pringle-
Manover vermindert werden konnte, was auch fur die prakonditionierte Gruppe gilt
(Tabelle 4, T6).

Daraus folgte ein reduzierter Bedarf an kolloidalen Volumenersatzmitteln, aber noch
wichtiger war die Verringerung der Anzahl der mit allogenen

Erythrozytenkonzentraten transfundierten Patienten, die in der Pringle-Gruppe 1 von
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19 (05%), in der IPC-Gruppe 0 von 14 (0%) und in der Kontroll-Gruppe (NPR) 6 von
15 (040%) betrug (Tabelle 4).

Dies bestatigt eine Untersuchung von Arnoletti und Brodsky®, die zeigt, dass die
Anwendung des Pringle-Mandvers bei 49 Patienten, die sich einer grol3en
Leberteilresektion unterzogen, den Bedarf an Bluttransfusionen wesentlich von 73%

auf 21% verringerte, was noch deutlicher die blutsparenden Effekte hervorhebt.

4.2 Die Ischamie-Reperfusions-Reaktion ist mit Kreislaufwirkungen assoziiert.

Die Verminderung des Bluttransfusionsbedarfs durch das PR-Manotver geht mit
unerwlinschten Nebenwirkungen des GefalRabklemmens, wie beispielsweise der
warmen Organischamie und -Reperfusion und hamodynamischen Reaktionen,
einher.

Trotz vielfaltiger Untersuchungen zur Thematik der Ischamie-Reperfusion wurden die
intraoperativen Kreislaufauswirkungen bislang noch nicht detailliert unter klinischen
Bedingungen studiert.

Wenn die Blutgefalle das erste Mal fir die ischamische Prakonditionierung
abgeklemmt wurden, fiel der zentralventse Druck auf Grund der Verringerung des
venosen Ruckstroms aus dem Splanchnikusgebiet einschliel3lich der Leber und des
Darms ab. Generell wirde man erwarten, dass ein akuter Abfall des zentral-vendsen
Drucks ebenso eine Abnahme des mittleren arteriellen Blutdrucks verursacht, aber
dies war nicht der Fall.

Vielmehr stieg der mittlere arterielle Druck um 6% Uber die Ausgangswerte vor dem
Abklemmen infolge des Anstiegs des systemvaskularen GefaRwiderstandes um 20%
an, was wiederum eine Abnahme des Herzzeitvolumens um 10% bedingte.

Diese Effekte waren unmittelbar nach Losen der GefalRklemmen reversibel.
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Obwohl diese Veranderungen auf Grund der geringen Anzahl an Patienten, die mit
einem erweiterten, invasiven hdAmodynamischen Monitoring mittels Pulmonalarterien-
Katheter untersucht werden konnten, kein Signifikanzniveau erreichten, decken sich
die beobachteten Effekte mit friiher veréffentlichten Daten von Delva et al*.

Er diskutierte eine sympatho-adrenerge Stimulation und eine endogene Adrenalin-
und Noradrenalin-Freisetzung durch das Abklemmen der Gefal3e des Ligamentum
hepatoduodenale. Denn eine Blockade nervaler Afferenzen durch Injektion von
Lidocain in den Leberhilus vor Setzen der Gefalklemme konnte die systemischen
Spiegel der Katecholamine reduzieren und den Anstieg des MAP nach Beginn des
Pringle-Manéver aufheben®®. Allerdings hatten alle unsere Studien-Patienten eine
Epidural-Ané&sthesie  erhalten, was ein  Auftreten von sympathischen
Reflexmechanismen durch das Abklemmen der Gefal3e der Leberpforte in der
vorliegenden Studie unwahrscheinlich erscheinen l&sst.

Wenn die Geféalie der Leberpforte langer als zehn Minuten abgeklemmt wurden, z.B.
beim Pringle-Mantver zur Resektion, waren die durch das Abklemmen
hervorgerufenen kardiovaskuldren Veranderungen gleich, aber das Entfernen der
GefaRklemmen war mit hamodynamischen Reaktionen verbunden, die typisch flr
eine Reperfusionsreaktion waren.

Ahnlich wie bei der Ischamie-Reperfusionsreaktion nach Lebertransplantation nahm
man an, dass Azidose und Hyperkalidmie mutmallliche Faktoren sind, die die
postreperfusionalen kardiovaskularen Effekte verursachen. Es stellte sich aber als
unwahrscheinlich heraus, dass sie fir eine relevante Hypotension verantwortlich
sind®*®%_ Auch bei unseren Patienten konnten solche Faktoren ausgeschlossen
werden, da die Elektrolyt- und Saure-Basen-Haushalte sich nach Reperfusion nicht

signifikant veranderten.
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Wahrscheinlich kommt die Freisetzung verschiedener vasoaktiver Substanzen wie
NO®  Prostazyklinen®>,  Prostaglandinen z.B. 6ketoProstaglandinF1-alpha/
Thromboxan® oder Adenosin®® in Betracht. Adenosin ist ein sehr potenter
Vasodilator®!, der beim Abbau von Adenin-Nukleotiden wie z.B. Adenosintriphosphat
(ATP), -diphosphat (ADP) und -monophosphat (AMP) innerhalb von wenigen
Sekunden bei Ischamie® und Gewebehypoxie®’ freigesetzt wird. Auf Grund der sehr
kurzen Halbwertszeit des Plasma-Adenosins, das innerhalb von zwei bis drei
Sekunden zu Inosin deaminiert wird, spiegelt ein Anstieg von Inosin im Plasma eine
verstarkte Bildung von Adenosin wieder™®.

In einem anderen Studienkollektiv konnten wir bei Leberteilresektionen tber einen
erheblichen Anstieg von Inosin und der weiteren Abbauprodukte Hypoxanthin und
Xanthin im zentralventésen Blut wahrend der Reperfusionsphase der Leber nach
ausgepragtem Pringle-Manéver berichten®.

Ungeachtet der Atiologie der hamodynamischen Instabilitat in der Reperfusion kann
eine arterielle Hypotonie Reperfusionsschaden noch zusatzlich verstarken, da sie

den Blutfluss zur Leber vermindert®>®

und dadurch die hepatische Mikrozirkulation
weiter beeintrachtigt. Eine Verminderung der sinusoidalen Perfusion infolge
arterieller Hypotension kann die negativen metabolischen und proinflammatorischen
immunologischen®®*®” Folgen der Ischamie-Reperfusion weiter komplizieren®® und
damit Organdysfunktionen herbeiftihren.

Obwohl in diesen Situationen Vasopressoren verwendet werden, um eine
ausreichende blutdruckabhangige Perfusion anderer vitaler Organsysteme zu
gewahrleisten, zeigte eine cross-over Studie (Dopamin vs. Noradrenalin) bei 14
Patienten mit einem bauchchirurgischen Eingriff, dass Noradrenalin (60ng*kg™

*KG*min) den Blutfluss der Arteria hepatica und der Vena portae signifikant

verringerte, wahrend Dopamin (7pg*kg™*KG*min™) hingegen einen signifikanten
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Anstieg des Blutflusses der Pfortader bewirkte, ohne den Fluss auf der Leberarterie
zu beeintrachtigen®®. Ahnliche Ergebnisse erhielt man in einer weiteren
Patientengruppe, in der Noradrenalin (60ng*kg**KG*min™), das tiber finf Minuten
verabreicht wurde, nur den Blutfluss der Arteria hepatica verminderte, wahrend mit
Dopamin nur geringe Veranderungen des Blutstroms der Vena portae beobachtet
wurden®. Diese bislang unpublizierten Daten werden durch tierexperimentelle
Studien unterstiitzt™.

Demzufolge ist es wahrscheinlich, dass die adaquate Therapie der durch die
Reperfusion bedingten  arteriellen Hypotonie  mit  Noradrenalin  die

Lebergewebsperfusion, die ohnehin bereits eingeschrankt ist, zusatzlich vermindert.

4.3 Die ischamische Prakonditionierung schwacht die unerwinschten hamo-
dynamisc hen Wirkungen des Pringle-Manévers ab und verringert den
Therapiebedarf mit Vasopressoren.

Vor diesem Hintergrund der mit Ischamie-Reperfusion verbundenen
Kreislaufprobleme und mit dem Wissen, dass die ischamische Prakonditionierung
Ischamie-Reperfusions-bedingte Gewebeschaden abzumildern vermag, fragten wir,
ob die ischamische Prakonditionierung auch der arteriellen Hypotonie nach
Reperfusion vorbeugen kann.

1416 nach

Die in der Literatur beschriebene postoperativ bessere Organfunktion
ischamischer Prakonditionierung konnte von uns in dieser Studie anhand des
signifikant verringerten Anstiegs der Alanin-Amino-Transferase am 1. postoperativen
Tag in der IPC-Gruppe im Vergleich zur PR-Gruppe bestatigt werden.

Im Gegensatz zu unserer Beflrchtung, dass die Kreislaufinstabilitdt durch eine

weitere - wenn auch kurze - ischamische Phase aggraviert werde, intensivierte die

ischamische Prakonditionierung die durch das Pringle-Manéver hervorgerufenen
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hamodynamischen Reaktionen nicht. Vielmehr verminderte die ischamische
Prakonditionierung den Bedarf an Vasopressoren in der Reperfusionsphase
erheblich, da die Infusionsrate an Noradrenalin etwa 250fach geringer war.
AulRerdem wurde der Prozentsatz der Patienten, die hohe Infusionsraten an
Noradrenalin, d.h. iber der maximalen Infusionsrate von 138ng*kg**KG*minder
IPC-Gruppe bendétigten, durch die ischamische Prékonditionierung signifikant
verringert. Dieser niedrigere Bedarf an Noradrenalin der IPC-Gruppe verglichen mit
der PR-Gruppe beruhte nicht auf Unterschieden in den Blutverlusten, dem
Transfusions- oder Infusionsregime, da die blutsparenden Effekte des Pringle-
Manovers auch bei vorangegangener ischamischer Prakonditionierung zum Tragen
kamen.

Diese Studie zeigt damit zum ersten Mal, dass die ischamische Prakonditionierung
wéahrend der Reperfusion, die fur die Organmikrozirkulation einen kritischen
Zeitpunkt darstellt, eine stabilere HaAmodynamik vermittelt. Somit liegt es angesichts
der Verbesserung der postoperativen Leberfunktion nahe, dass die ischamische
Prakonditionierung auch durch die Stabilisierung der Makrozirkulation schiitzen kann,
in Erganzung zu den bereits vorgestellten vorteilhaften metabolischen und
immunologischen Effekten in der Mikrozirkulation.

Uber die Mechanismen, die der groReren Kreislaufstabilitat zugrunde liegen, kann
allerdings zur Zeit auf Grund fehlender Vergleichsstudien nur spekuliert werden:

Es fallt hierbei auf, dass fiir die diskutierten Mediatoren der IPC, wie z.B. Adenosin®,
NO®-% und ANP™ in der Literatur blutdrucksenkende Effekte beschrieben sind. Fiir
Glutathion gibt es widerspriichliche Ergebnisse® "%, In der Studie von Choukér™ et
al zeigte sich allerdings, dass in der IPC-Gruppe Inosin, Hypoxanthin und Xanthin,
die Abbauprodukte des Adenosins, nach Reperfusion tendenziell niedriger waren als

in der PR-Gruppe, was die stabilere Kreislaufsituation erklaren kénnte.
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5 Zusammenfassung

Das Pringle-Mandéver, d.h. die Unterbrechung der Blutzufuhr zur Leber durch
passageres Abklemmen der Pfortader und der Arteria hepatica im Ligamentum
hepatoduodenale, wird seit fast 100 Jahren zur Vermeidung starkerer Blutverluste
bei Leberteilresektionen eingesetzt. Dagegen ist die ischdmische Prékonditionierung
ein erstmals vor ca. 30 Jahren beschriebenes Verfahren, um Organe vor Ischamie-
Reperfusionsschaden zu schitzen.

Diese prospektive, randomisierte klinische Studie berichtet Gber die intraoperativen
hdmodynamischen Effekte des Pringle-Mandvers und der ischdmischen
Prakonditionierung im Rahmen elektiver Leberteilresektionen. Der Studie liegt die
Frage zugrunde, ob eine zusatzliche Ischamie und Reperfusion, die fur die
ischamische Prakonditionierung notwendig sind, nicht zu einer zusatzlichen und
womaoglich schwerer beherrschbaren hAmodynamischen Situation fiihren.

Die hier prasentierten Ergebnisse zeigen, dass das Pringle-Mantver zur
Leberteilresektion eine Verringerung des Blutverlustes wahrend der Leberoperation
ermdglicht. Dieser positive Aspekt wird durch eine arterielle Hypotonie in der
Reperfusionsphase als Folge einer systemischen Vasodilatation geschmélert.

Eine Vorbehandlung der Leber mit der ischamischen Prakonditionierung mildert die
unerwinschte postischamische makrohamodynamische Reperfusionsreaktion ab
gezeigt durch einen geringeren Bedarf an Vasopressoren ( Noradrenalin).

Dartber hinaus hebt die ischamische Prékonditionierung die blutsparende Wirkung
des Pringle-Mandvers nicht auf, sondern schitzt die Leber vor einer Schadigung
durch die warme Ischdmie-Reperfusion. Somit gewahrleistet die ischamische
Prakonditionierung zum einen eine bessere intraoperative Kreislaufstabilitat und zum
anderen anti-ischamische, hepatoprotektive Wirkungen, ohne den Vorteil des

Pringle-Mandvers, den intraoperativen Blutverlust zu reduzieren, zu beeintrachtigen.
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9 Anhang

Anlage 1: intraoperative graphische Datenaufzeichnung lber ca. 4 Stunden, sogenannter
Screenshot eines Patienten mit Hilfe des Patienten-Daten-Management-Systems
PICIS®
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Anlage 2: Ausschnitt der intraoperativ aufgezeichneten Kreislauf- und Ventilationsparameter
in tabellarischer Form in einmindtlicher Auflésung Uber 12Minuten
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Anlage 3: Beispiel fiir die PICIS®-Arbeitsoberflache, Uiber die applizierte Infusionen
und Medikamente manuell eingegen werden kénnen, sogenanntes ,Flowchart".
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