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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Leber/Funktionelle Morphologie

Die Leber ist eines der bedeutendsten Stoffwechselorgane des Menschen.

Die Blutversorgung erfolgt dabei Uber zwei Gefalisysteme, die in Ihrer
Hamodynamik sehr unterschiedlich sind: das Pfortadersystem mit niedrigem
Druck und niedrigem Stromungswiderstand und das arterielle System mit
hohem Druck und hohem Widerstand; die Ernéhrung der Leber erfolgt zu circa
75% Uber die Pfortader (Vena portae), der Rest wird Uber die Arteria hepatica
versorgt. So ist es verstandlich, dass z.B. eine Unterbindung der Arteria
hepatica lediglich zur Minderung der ZellgroRe von Hepatozyten fuhrt, nicht
jedoch zum Zelltod. Das portalvenose und arterielle Gefallsystem mundet
gemeinsam in die Lebersinusoide, die somit die Endstrecke der beiden
GefalRsysteme darstellen. Dabei gelangt der grote Anteil des Blutes uber
portale Venolen in die Sinusoide, die zusatzlich Uber Sphinktermechanismen
verfugen und damit ein Selektionssystem darstellen. Der arterielle Anteil des
Blutes erreicht die Sinusoide hauptsachlich Uber Aste von hepatischen
Arteriolen, welche Endastarterien darstellen (Mc Cuskey 1993). Zwischen
diesen beiden Gefallsystemen existieren gelegentlich direkte Verbindungen so-
genannte arterioportale Anastomosen mit portalen Endstromvenolen, deren
Haufigkeit spezies-abhangig zu sein scheint (Mc Cuskey 1993). Man hat

festgestellt, dass am Anfang und am Ende der Sinusoide sogenannte
7
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Sphinkteren lokalisiert sind, die den Blutfluss regulieren. Es ist jedoch noch
nicht sicher bekannt, welche Signale fur deren notwendige Kontraktion und
Relaxation zustandig sind. Vermutlich sind verschiedene Zytokine und Hormone
an deren Regulation beteiligt (Lautt 1985). Eine wesentliche Rolle scheinen
dabei die sog. Ito-Zellen zu spielen (Kawada 1993) die nur ca. 3%-8% an der
Gesamtzellzahl der Leber ausmachen und sich im Disse'schen Raum befinden.
Aufgrund ihres reichlichen Gehaltes an Organellen sind sie zur Proteinsynthese
befahigt, jedoch auch zur Umwandlung in Myofibroblasten mit nachfolgenden

pathologischen intralobularen Fibrosierungsvorgangen (Ballardini 1983).

Die Auskleidung der Sinusoide wird von den Sinusendothelzellen gebildet,
deren Anteil an der Gesamtzellzahl der Leber ca. 40 % ausmachen. Zwischen
den Sinusendothelzellen bestehen zahlreiche interzellulare Spalten und auch
die Zellen selbst weisen sog. Poren auf, die in Ihrer Weite aktiv variierbar sind.
So ist ein intensiver Stoffaustausch bzw. Durchtritt von Makromolekulen
gewahrleistet. Die Sinusendothelzellen sind zudem zur Rezeptor-Vermittelten
Phagozytose befahigt. Fur die Pathophysiologie des Ischamie-Reperfusions-
schaden spielen bestimmte Adhasionsmolekule eine wichtige Rolle, durch die

es zur Leukozytenakkumulation in den Sinus kommen kann.
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Abbildung 1: Intrahepatische BlutgefaRe und Gallenwege (aus Netter: "Atlas
der Anatomie") mit Darstellung der Verzweigung von V. portae, A. hepatica und

Ductus choledochus in Projektion auf die Leberoberflache.

Den gréRten Anteil an der Gesamtzahl der Leber machen die Hepatozyten aus
(60%). Sie bearbeiten das nahrstoffreiche Blut aus dem Gastrointestinaltrakt,
bilden und scheiden die Galle aus und koordinieren mannigfaltige Stoffwechsel-
prozesse. Dabei hat der basale Pool der Hepatozyten Verbindung zu den

Sinusoiden, der apikale Pol Verbindung zum Gallenkanalikulus, der von
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speziellen Arealen der Leberzellmembran benachbarter Hepatozyten gebildet

wird.

Eine weitere wichtige Rolle spielen aulerdem die Kupfferzellen (KZ), welche
sich zwischen den Sinusendothelzellen befinden und weit in das Lumen der
Sinusoide hervorragen. Die Kupfferzellen kommunizieren durch ihre multiplen
Fortsatze sowohl mit den Sinusendothelzellen als auch mit den Hepatozyten.
Da sie zum mononukledren Phagozytosesystem gehdren, spielen sie eine
wichtige Rolle im Hinblick auf Phagozytose von Bakterien, Parasiten und
Tumorzellen. Wird eine Kupfferzelle aktiviert, fuhrt dies zu erheblichen

morphologischen und funktionellen Anderungen der Zelle.

Es kommt zur Sekretion von diversen Signalmolekulen, Eicosanoiden
(Prostaglandine, Leukotriene), Zytokinen (TNF-alpha, Interferone, Interleukine)
und zur Bildung reaktiver Sauerstoffradikale, sog. ROS (Decker 1990). Bei den
oben erwahnten Signalmolekulen handelt es sich um Botensubstanzen inter-
zellularer Kommunikation, die para- oder autokrin eine Vielzahl zellularer
Funktionen beeinflussen und Uber die Freisetzung weiterer Mediatoren eine
Kette von Reaktionen auslosen konnen. Daruber hinaus scheinen die
Kupferzellen an der Pathophysiologie diverser Lebererkrankungen beteiligt zu

sein (Nolan 1981).
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Abbildung 2: Leberzellbalkchen und Zellen der Sinuswande. Die basolaterale
Membran der Hepatozyten ist der Blutseite zugewandt, die apikale Membran
grenzt an die Gallenkanalchen. (tj = tight junction, S = Sinuslumen, DR = Disse-

Raum, IZ = lto-Zelle, KuZ = Kupffer-Zelle, Ery = Erythrozyt )

1.2 Chirurgie der Lebermetastasen

Das Organ Leber war eines der letzten, mit denen sich die rasch entwickelnde
Chirurgie des ausgehenden 19. Jahrhunderts auseinandersetzte. Als vor uber
100 Jahren die erste erfolgreiche Leberresektion durch Langenbuch
durchgefuhrt wurde (dabei wurde mit Hilfe von Durchstechungsligaturen ein so
genannter Schnurlappen entfernt), war das Risiko dieses Eingriffes kaum zu
ermessen. Trotz der eingeschrankten technischen Moglichkeiten erlebte die
Leberchirurgie einen ungeahnten Aufschwung, so dass bereits 1899 Keen aus
Philadelphia die erste Serie von Uber 75 Leberresektionen vorlegte mit einer
Letalitatsrate von 15%. Zwei Faktoren haben dann vor allem den Fortschritt der
Leberresektionen begunstigt: zum einen konnte die operative Morbiditat und

Letalitat erstaunlich reduziert werden (Doci et al 1991), so dass sogar grole
11



Einleitung

Resektionen immer mehr zum routinierten Eingriff wurden; zum anderen konnte
bewiesen werden, dass eine adaquate Tumorentfernung die Prognose der
Patienten signifikant verbessern kann, so dass sich grof3e Eingriffe an der

Leber mehr und mehr etablierten (Adson et al 1984).

Heutzutage werden Leberresektionen bei sehr unterschiedlichen Erkrankungs-
bildern durchgefuhrt, wobei die Hauptindikationen Metastasen zumeist von
kolorektalen Karzinomen bzw. primar maligne Tumorerkrankungen der Leber
sind, gefolgt von gutartigen Tumoren und nicht-tumordsen Veranderungen der
Leber. Generell erreicht man in der Tumor- und Metastasenchirurgie folgende

Resultate:

Eine 5-Jahresiiberlebensrate (5-JUR) von ca. 25-45% bei kolorektalen
Metastasen, eine geringe Letalitat (0-5%), akzeptable Morbiditat (10-30%).
Diese Zahlen unterstreichen damit eindricklich den Stellenwert dieser Eingriffe

(Fong 1995).

Diese guten Resultate, die in den letzten Jahren in der Leberchirurgie erreicht
werden konnten, waren jedoch nur moglich dank Fortschritten auf dem Gebiet
der chirurgischen Technik, der praoperativen chirurgischen und radiologischen
Abklarung, der Anasthesie und der Intensivmedizin. Dadurch konnten die

Operabilitats- und Resektabilitatsrisiken wesentlich genauer festgelegt werden.

12
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Atypische und anatomiegerechte Resektionsverfahren erfolgen dabei auf der
Basis der chirurgischen Leberanatomie und werden meist nach der Nomen-
klatur von Couinaud durchgefuhrt, nach der die Leber in Segmente unterteilt ist,
von denen jedes einzeln Segment eine hepatische Vene und eine portale

Triade (Gallengang, Arterie und Portalvene) besitzt.

Eine besondere Bedeutung besitzt die Leber aufgrund ihrer erstaunlichen
Regenerationskapazitat. So ist es maoglich, bis zu 75% des gesamten Gewebes
zu entfernen. Durch ein komplexes Zusammenspiel zwischen Wachstums-
faktoren und inhibierenden Faktoren, ist die Regeneration der Leber sehr
effektiv (Fausto 2000). So ist nach ca. 2-3 Wochen die Struktur der Leber nach
ausgedehnten Resektionen deutlich, nach ca. 6 Monaten nahezu vollstandig

wieder hergestellt (Jansen 1990).

Dabei treten nicht nur Hepatozyten, sondern auch Cholangiozyten und
Endothelzellen zeitlich verzogert in die Regeneration mit ein. Die weitere
Proliferation und zunehmende Differenzierung der Hepatozyten erfolgt durch
das koordinierte Zusammenwirken von Zytokinen (wie z.B. TNF-alpha, Inter-
leukin 6) und Wachstumsfaktoren (z.B. HGF = Hepatocyte Growth Factor ),
welche komplexe Regenerationsablaufe koordinieren (Fausto 1990/ Mc Cuscey

1993).

Zu Beginn der Leberchirurgie flrchtete man v.a. grol3e Blutverluste wahrend

Leberteilresektionen, da die Moglichkeiten der Blutstillung wahrend der

13
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Parenchymdurchtrennung stark limitiert waren. Auch heute noch ist es
wesentliches Ziel jeder Leberresektion, Blutverluste und die daraus folgenden
Komplikationen zu reduzieren. Da in der Vergangenheit operative Techniken
nicht so gut standardisiert waren und auch die Erkenntnisse Uber die
intrahepatische Anatomie begrenzt vorhanden waren, erforderte dies haufig den
Einsatz von Transfusionsblut. Dabei sollte erwahnt werden, dass ein enger
Zusammenhang zwischen dem intraoperativen Blutverlust und der
postoperativen Komplikationsrate besteht (Fong et al 1999) und damit indirekt
auch zwischen den perioperativ verabreichten Bluttransfusionen: Stephenson et
al. konnten bereits 1988 in retrospektiven Studien bei Patienten mit kolorektalen
Lebermetastasen aufzeigen, dass die Verabreichung von Bluttransfusionen
wahrend Leberresektionen zu einer erhOhten Rezidivrate und damit zu einer

verminderten 5-Jahresuberlebensrate fuhrten (Matsumata et al 1993).

Die dabei zugrunde liegenden immunologischen Mechanismen sind derzeit
Stand intensiver Forschung (Heiss 1998/ 2000). Vermutlich werden durch Gabe
von Erythrozytenkonzentraten antitumorale Immunantworten unterdruckt und
beeinflussen damit die Rekonvaleszenz (Matsumata et al 1993). Aufgrund
dieser Erkenntnisse wird es verstandlich, dass geringe Blutverluste bei
Eingriffen an der Leber maligeblich den postoperativen Heilungsverlauf

beeinflussen und damit einen entscheidenden Prognosefaktor darstellen.

14
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1.3 Pringle-Manover

Die operative Mortalitat und Morbiditat von Leberresektionen konnte aufgrund
wesentlicher technischer Fortschritte in den letzten Jahren signifikant reduziert
werden; trotzdem zahlen groRe Blutverluste auch heute noch zu den

wichtigsten intraoperativen Risikofaktoren.

Um Blutungskomplikationen zu vermeiden, hat sich in der Leberchirurgie das
sog. Pringle-Manodver etabliert, welches bereits 1908 von J.H.Pringle zum
ersten Mal beschrieben wurde. Durch Anwendung dieser ebenso einfachen wie
auch sicheren Methode, versuchte Pringle durch digitale Kompression des
Leberhilus eine Blutstillung bei Leberverletzungen zu erreichen. Zahlreiche
Modifikationen existieren inzwischen bis heute bei diesem Verfahren, bei dem
das Lig. hepatoduodenale zwischen zwei Fingern abgeklemmt, anschliel3end
ein Tourniquet angelegt und somit die arterielle und portalvendse Durchblutung
der Leber unterbrochen wird. In Einzelfallen kann zusatzlich eine vollstandige
Unterbindung des Blutausstromes erfolgen (sog. TVE = total vascular
exclusion), so dass auch der Ruckfluss aus den hepatischen Venen zur Leber
unterbunden wird. Letzteres Verfahren erfolgt oft bei Patienten mit
ausgedehnter Tumorinvasion bis in die V. cava inferior, bei denen dieser

Gefall-Abschnitt mitreseziert werden muss (Buell et al 2001).

Uber das sog. TVE- Verfahren wurde erstmals 1966 berichtet (Heaney 1966), in
den daraufhin folgenden Jahren entwickelten sich dann verschiedene

Modifikationen dieser Methode. Grol3e Anwendung fand das TVE v.a. bei den
15
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Autoren Enre et al und Zografos et al, beide betonten jedoch auch die mogliche
Schadigung hinsichtlich funktionellem Restlebergewebes. Deshalb war diese
Methode der Blutungskontrolle v.a. fur nicht vorgeschadigtes Lebergewebe

vorgesehen mit zentral lokalisierten Tumoren oder mulifokalen Tumoren.

Die einfachste und wohl auch weitverbreiteste Form der Blutungskontrolle stellt
jedoch das oben erwahnte Pringle-Mandver dar, welches nicht nur in
Notfallsituationen angewandt wird, sondern gerade auch bei elektiven Eingriffen
der Leber. Der Vorteil des Pringle-Mandver besteht prinzipiell darin, dass
intraoperative Blutungen minimiert werden konnen und es dem Operateur eine
ubersichtlichere Exposition des zu resezierenden Areals ermoglicht, da die
arterielle und portalvendse Durchblutung der Leber unterbrochen wird (Belghiti

et al 1999).

Der Nachteil des Pringle-Mandvers zeigt sich jedoch darin, dass durch die
komplette warme Ischdmie der Leber wahrend des Pringle-Mandvers Makro-
und Mikrozirkulationsstorungen induziert werden (Huguet 1994/ Makuuschi
1987), deren Ausmald von einigen Faktoren wie z.B. der Dauer der warmen
Ischamie und vorbestehenden Lebererkrankungen (chronische Hepatitiden,
alkoholtoxische Lebererkrankungen) abhangt. Ein zusatzlicher Zellschaden
entsteht der Leber wahrend der Reperfusion (Vollmar 1996), in deren frihen
Phase (d. h. in den ersten 2-3 Stunden nach Reperfusionsbeginn) haupt-
sachlich aktivierte Kupffer-Zellen Sauerstoffradikale und Entzindungs-

mediatoren freisetzen und vasokonstriktorische Mechanismen Stérungen der
16
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hepatischen Mikrozirkulation hervorrufen (Bilzer et al 2000). Gerade weil sich in
den letzten Jahren die operativen Techniken in der Leberchirurgie stark
verbessert haben, so dass auch ausgedehnte Eingriffe mit reduzierten
Blutverlusten einhergehen konnen, hat sich in letzter Zeit zunehmend die Frage
gestellt, ob die Anwendung des Pringle-Mandvers im Hinblick auf die dadurch
verursachte ischamische Schadigung des verbleibenden Lebergewebes in

jedem Falle gerechtfertigt ist.

1.4 Pathomechanismus hepatischer Ischamie-
Reperfusionsschaden

Problematisch bei der Anwendung des Pringle-Mandvers ist insbesondere die
mogliche potenzielle Schadigung des verbleibenden Restlebergewebes, welche
bis zum Leberversagen fuhren kann (Nuzzo et al 1996/2001). Dabei sind jedoch
die Kenntnisse Uber die genaue Abfolge der einzelnen Schritte, die letztlich zum
Ischamie-Reperfusionsschaden fuhren, bislang noch nicht komplett erforscht.
Man weil} jedoch, dass die oben erwahnte Aktivierung der Kupfferzellen, die
Bildung reaktiver Sauerstoffradikale (ROS) und Mikrozirkulationsstérungen zu

Reperfusionsschaden fuhren (Hannoun 1993).

Wahrend der Ischdmiephase kommt es zur Behinderung der mitochondrialen
Atmungskette, in deren Folge durch ATP-Depletierung eine Reihe von ATP-
abhangigen Stoffwechsel- und Transportprozesse unterdrickt werden (Bilzer

2000). Infolgedessen ist die Aufrechterhaltung der intrazellularen lonen-

17
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homdostase mangels Adenosintriphosphates nicht mehr maglich. Konsequenz
daraus ist ein relativer Anstieg der zytosolischen Natrium-, Kalzium- und
Wasserstoffionenkonzentration mit Entstehung eines Zellédems, das in erster

Linie osmotisch bedingt ist (Bilzer 2000).

Zusatzlich konnen sog. Calpaine, eine Gruppe nichtlysosomaler Proteasen, als
Mediatoren des Ischamie-Reperfusionsschaden fungieren (Kohli 1999) und
dabei zu Apoptose und Nekrose fuhren. Die Calpaine dissoziieren dabei nach
ihrer Aktivierung durch erhohte intrazellulare Calciumkonzentrationen von der
Zellmembran und induzieren eine Proteolyse bestimmter Membranproteine wie
z. B. Spektrin und Filamin, in deren Folge es zu Membraninstabilitaten und
Zellnekrosen kommt (Saido 1994). In jungsten histologischen Untersuchungen
konnte gezeigt werden, dass auch Apoptose-Prozesse an Sinusendothelzellen
und Hepatozyten unmittelbar nach vorausgegangener warmer Ischamie
hepatische Reperfusionsschaden unterhalten konnen (Kohli 1999). Unklar ist

allerdings, welche Faktoren die Apoptose-Vorgange initiieren.

Der Reperfusionsschaden entsteht aufgrund einer verstarkten Aktivierung
bestimmter Schlusselzellen. Dabei ist es wichtig, zu wissen, dass fur die
Zellschadigung ein komplexes Netzwerk hepatischer und extrahepatischer
Mechanismen verantwortlich ist (Bilzer 2000). In der friihen Phase der
Reperfusion (<2 Stunden nach Reperfusionsbeginn) scheinen v. a. die Kupffer
Zellen (entsprechen den Makrophagen der Leber) eine wichtige Rolle zu

spielen, da sie die Hauptquelle fur die Bildung reaktiver Sauerstoffradikale
18
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(ROS) sind und diese in die Lebersinusoide freisetzen (Jaeschke 1993). In der
daraufhin folgenden spéten Reperfusionsphase (> 2 Stunden nach Re-
perfusionsbeginn) tragen die neutrophilen Granulozyten (PMNs) zum Zell-
schaden bei, indem sie im Gefallbett der Leber akkumulieren und so

Mikrozirkulationsstorungen verursachen.

Man vermutet, dass ursachlich neben der Hypoxie noch zusatzliche Faktoren
wie Komplementaktivierung und Phagozytose fur die uberschiellende
Aktivierung der Kupffer-Zellen verantwortlich sind, die dann aufgrund der
Bildung reaktiver Sauerstoffradikale einen Dbetrachtlichen extrazellularen

Zellschaden verursachen.

Jaeschke et al. konnten in experimentellen Tierstudien zeigen, dass v.a. die
extrazelluldre Radikalbildung in den Sinusoiden und deren Elimination durch
Oxidation von Plasma-GSH zu GSSG wahrend der Reperfusion ischamischer

Lebern eine bedeutende Rolle spielt:

Wahrend postischamisch die extrazellulare GSSG-Konzentration (entspricht der
oxidierten Form von Glutathion) 9-27 mal so hoch waren wie in den
praischamischen Phasen, erreichte die intrazellulare GSSG-Konzentration
hingegen nur 3-6 mal so hohe Werte im Vergleich zur praischamischen Phase

(Jaeschke 1992).
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Neben den direkt toxischen Wirkungen der Sauerstoffradikale konnen diese
auch indirekt zellschadigend wirken, indem sie als Signalmolekuile fungieren
und eine Reihe von Signaltransduktionsprozesse in Gang setzen (Bilzer 1999).
Ein Beispiel hierfur ware die Aktivierung von NF kappaB in Endothelzellen und

Hepatozyten, durch das proinflammatorische Funktionen generiert werden.

Abschlieend sei an dieser Stelle nochmals zusammengefasst dass der
Reperfusionsschaden nach warmer Ischamie, ausgelost durch das Pringle-
Manover, charakterisiert ist durch Mikrozirkulationsstorungen und Leber-
zellschaden. Dabei korreliert mit zunehmender Dauer der Ischamie das
Ausmall des hepatozellularen Schadens (Vollmar 1994), was anhand von
elektronenmikroskopischen Untersuchungen gezeigt werden konnte (Vollmar

1994; Suc 1992).

Am Anfang der Kaskade stehen dabei aktivierte Kupfferzellen und Leukozyten,
die u.a. durch Bildung von Sauerstoffradikalen zu Mikrozirkulationsstorungen
fuhren und im wesentlichen den Ischamie-Reperfusionsschaden (IRS) nach

Pringle-Manover verursachen.
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1.5 Therapeutische Perspektiven

Da prolongierte Ischamiezeiten manchmal unvermeidbar sind, um radikale
Tumorresektionen an der Leber zu erreichen, existieren derzeit eine Reihe von
Strategien zur Pravention von Ischamie-Reperfusionsschaden. Dabei finden vor
allem solche Verfahren gro3e Beachtung, die endogene Schutzmechanismen

der Zelle unterstitzen bzw. induzieren.

Eine solche Eigenschaft konnte unter anderem fur die Aminosaure Glycin in
tierexperimentellen Untersuchungen nachgewiesen werden. (Schemmer 2001).
Dabei verbesserte eine Vorbehandlung der Tiere mit Glycin das Uberleben
nach ausgedehnter Leberresektion. Verantwortlich hierfir scheint eine Re-
duktion des Natriumioneneinstromes in Hepatozyten wahrend der Ischamie

sowie eine Suppression der Kupffer-Zellen durch Blockade ihrer Chloridkanale.

Ahnliche protektive Effekte konnten in tierexperimentellen Studien durch die
intravendse Infusion des endogenen Antioxidans Glutathion durch R. Schauer
wahrend der Reperfusion nachgewiesen werden (Schauer 2004). Dieses
endogene Antioxidans ist viel versprechend, da es weder kostspielig ist, noch
mit ernsthaften Nebenwirkungen bei der Applikation zu rechnen ist (Bilzer
2000). Der Einsatz von GSH scheint insbesondere auch deshalb sinnvoll, da
die antioxidative Kapazitat im Plasma nur gering ist (10mM) im Gegensatz zu

den hohen Konzentrationen im Hepatozyten (10 000mM).
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Untersuchungen lieBen vermuten, dass von den Hepatozyten freigesetztes
GSH den Reperfusionsschaden abschwachen kann (Bilzer 2000). GSH muss
dabei als eine Art Verteidigungssystem betrachtet werden, das die von den KZ
freigesetzten ROS blockiert, indem es spontan mit Hydrogenperoxid, Hypo-

chlorsaure und Monochloraminen reagiert (Bilzer 2000).

Eine weitere Methode zur Reduzierung des IR-Schadens ist die sog.
Ischamische Prakonditionierung (IPC). Dieser Fachbegriff wurde erstmals 1996
von Murry et al eingefuhrt: Die Autoren konnten zeigen, dass durch kurze
praischamische Ischamie-Reperfusionsphasen das Ausmal® myokardialer
Nekrosen nach langer Ischamiephase am Herzen deutlich reduziert werden
konnte und betrachteten zunachst die IPC als eine Art Adaptation des

Myokards gegenuber Ischamiephasen.

Inzwischen konnten diese Ergebnisse auch auf andere Organe wie Skelett-
muskel (Pang 1995), Gehirn (Glazier 1994), Retina und Darm nachgewiesen
werden. Auch an der Leber konnte tierexperimentell gezeigt werden, dass
durch kurze Ischamie- und Reperfusionsphasen von 5-10 Minuten hepato-
zellulare Schaden vermindern konnten. Welche genauen Mechanismen fur
diese protektiven Eigenschaften verantwortlich sind, ist Grundlage intensiver
Forschung. Generell vermutet man, dass Rezeptor-abhangige Prozesse bei der
IPC (Peralta 1997) und die Akkumulation von Adenosin und Stickstoffmonoxid
(NO) eine Schlusselrolle spielen. In lhrer Arbeit konnten Peralta et al. zeigen,

dass bei prakonditionierten Ratten durch Adenosin die Freisetzung von NO
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stimuliert wird. Verantwortlich fur die protektive Wirkung des NO scheint die
Aktivierung der l6slichen Guanylcyclase und die anschlieende Bildung des

second — messengers" cyclo-3-5-Guanosin-Monophosphat" (cGMP) zu sein.

Dieses fuhrt in der Leber zu einer langanhaltenden, verminderten Ansprech-
barkeit hepatischer GefalRe gegenuber alpha-adrenergen Substanzen und
verbessert so die hepatische Mikrozirkulation (Bilzer 1995/1999). Zudem
scheint cGMP auch die Resistenz der Leberzellen gegenuber ROS zu
verstarken (Bilzer 1999). Ob sich diese Ansatze in Zukunft auch im klinischen

Alltag durchsetzten werden, wird sich in den nachsten Jahren zeigen.

1.6 Postoperative Leberdysfunktion/ Leberversagen

Grosse Eingriffe in den menschlichen Organismus, wie sie auch Leber-
resektionen darstellen, gehen einher mit erhdhtem postoperativen Risiken. Zu
den wichtigsten Komplikationen bei Leberresektionen zahlen in erster Linie das
Leberversagen und postoperative (starke) Blutungen sowie biliare
Komplikationen (Bozzetti 1992). Gewisse Risikofaktoren lassen sich jedoch
schon praoperativ vermuten. So ist es ganz entscheidend, ob der Patient
praoperativ an einer Fibrose oder Verfettung des Organs leidet; ist diese stark
ausgepragt, treten bei dem Patienten mit erhohter Wahrscheinlichkeit
Komplikationen auf, da das verbleibende Restgewebe schon unter starker
Funktionseinschrankung leidet (Tanabe 1995). Durch sorgfaltiges operatives

Vorgehen konnen hier Komplikationen vermieden werden. Zuatzlich zu diesen
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praoperativen Risikofaktoren beeinflussen aber auch eine ganze Reihe von
intraoperativen Faktoren den klinischen Verlauf. Zu erwahnen waren hier 1. die
Dauer des Pringle-Mandver/ warme Ischamie, 2. das Ausmal} der Resektion, 3.
die Seite der Resektion und 4. die Blutdruckverhaltnisse wahrend der Resektion
bzw. Operation (Tanabe 1995). Wichtigster Risikofaktor scheint jedoch der
intraoperative Blutverlust zu sein, denn dieser ist signifikant mit postoperativen

Komplikationen verbunden (Bozzetti 1992).
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2. Fragestellung

Bei Voruntersuchungen an einem nicht randomisierten Patientenkollektiv
konnte ein deutlicher Unterschied bei den postoperativen Leberwerten von
Patienten mit Pringle-Manover gegenuber Patienten ohne Pringle-Manover
festgestellt werden. Ziel dieser Studie war es, die Auswirkungen einer
temporaren Unterbindung der arteriellen und portalvendsen Leberperfusion
wahrend Leberresektionen beim Menschen systematisch prospektiv ran-

domisiert zu untersuchen und folgende Fragen zu klaren:

1. Flhrt das Pringle-Manover zu einer Reduktion des Blutverlustes bei

Leberresektionen?

2. Welchen Einfluss hat das Pringle-Mandver auf die postoperative Mor-

talitat und Morbiditat?

3. Besteht ein direkter Zusammenhang zwischen der Dauer des Pringle-
Mandver und den daraufhin folgenden Komplikationen, so dass auf das

Pringle-Mandover verzichtet werden kann?

4. Hat das Pringle-Manover einen mef3baren Einflul auf das Redoxsystem

GSH-/GSSG beim Menschen?
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3. Material und Methode

Bei unserem Modell handelt es sich um eine prospektiv randomisierte Studie,
die von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG SCHA 857/1-1/1-2)
unterstutzt wurde. Wesentliches Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen,
welchen Einfluss das Pringle-Mandver auf die postoperative Morbiditat und
Mortalitat hat. Die Kontrollgruppe bildete ein Patientenkollektiv, bei dem eine
Leberresektion ohne Pringle-Mandver/ warmer Ischamie durchgefuhrt wurde.
Die Durchfuhrung dieser Studie wurde von der Ethikkomission der LMU

genehmigt.

3.1 Patientenselektion/Randomisierung

Insgesamt wurden von Marz 1999 bis August 2000 Uber hundert Leber-
resektionen im Klinikum GroRhadern durchgefuhrt. Von diesen Patienten
konnten jedoch nur 68 in unsere Studie mit einbezogen werden, da es klar
definierte Ausschlusskriterien gab, die weiter unten aufgefuhrt werden. Ein
GrofRteil der Patienten wies maligne Tumorerkrankungen, insbesondere
kolorektale Metastasen auf. Bei den Ubrigen Patienten bestand die Indikation

fur einen chirurgischen Eingriff aufgrund einer benignen Lebererkrankung.

26



Material und Methode

3.1.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterien waren ein Mindestalter von 18 Jahren, ein Hochstalter von
80 Jahren und das Vorliegen einer schriftlichen Einverstandniserklarung des
Patienten nach ausfuhrlicher Aufklarung. Die verbliebenen, am Vortag der
Operation durch neutrale Person randomisierten Patienten wurden entweder
einer Leberresektion mit Pringle-Manover (n=31) oder einer Leberresektion

ohne Pringle-Mandver unterzogen.

Diagnose PR(n=31) NPR(n=31)

Maligne Erkrankungen

HCC 9 9
CccC 2 -
Metastasen 16 16
Gallenblasencarcinom 1 1

Benigne Erkrankungen

Hamangiom

Echinococcus Zyste 2 1
Regen. Knoten (Adenom) 1 2
Andere 2

Tab.1:Diagnosen der Patienten aus beiden Gruppen
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3.1.2 Ausschlusskriterien

Grunde, um nicht in die Randomisierung miteinbezogen zu werden waren:

1. Resektionsausmal® betrug weniger als ein Segment nach Couinaud
und/oder eine vermutlich erforderliche komplette GefalRunterbrechung
(total vascular exclusion) von Leberhilus- und Lebervenen, z.B. aufgrund

einer Tumorausdehnung bis zur Vena cava

2. Geplante Erweiterung der Operation durch zusatzliche chirurgische
Eingriffe wie die Anlage einer biliodigestiven Anastomose oder zu-

satzliche gastrointestinale Operationen

3. laparoskopische Leberresektionen

4. eine bekannte Vorschadigung des Leberparenchyms

5. die Durchfuhrung eines Notfalleingriffs

6. ein thorako-abdominaler Zugang (Zwei-Hohlen-Eingriff)
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116 konsekutive
Leberresektionen
I
' 48 Patienten
| ausgeschlossen|
‘ 16 Resektionsausmal} < 13egment
10 laparoskop. Resektionen
68 Patienten 9 Leberzimhose Child B+ C
d isiert & komplette Gefalkunterbrechung
randomisie 3 zusatzl. chirurg. Eingriffe
2 Notfalleingriffe
|34 Patienten 34 Patienten
‘ Pringle NPR
3 Patienten ‘ 3 Patienten |
ausgeschliossen ausgeschlossen |
Inoperabilitat Inoperabilitat
31 Patienten 31 Patienten
auswertbar auswertbar

Abb. 3 : Bei 7 Patienten wurde aufgrund des intraoperativen Situs und unter
Zuhilfenahme der Sonographie ein ausgedehnter Tumorbefall festgestellt, so

dass keine Resektion durchgefuhrt wurde.
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3.2 Anasthesie

Alle Patienten der Studie erhielten ein einheitliches Narkoseverfahren. Dazu
wurde den Patienten ein Epiduralkathether zur peri- und postoperativen
Schmerztherapie mit Bupivacain gelegt, anschlieRend wurde die Narkose durch
i.v. Gabe von Thiopental (5mg/kg/KG), cis-Atracurium (0,5mg/kg/KG) und
Fentanyl mg/kg/KG) eingeleitet. Die Narkose wurde dann durch das Inhalations-
anasthetikum Desfluran unter kontrollierter Beatmung mit einem Luft-/Sauer-
stoffgemisch von 50% aufrechterhalten. Um zusatzliche Blutverluste zu
vermeiden, wurde mit Hilfe einer Warmematte die Korpertemperatur bei 37°C

aufrechterhalten.

Intraoperative Blutverluste wurden adaquat durch kristalloide und kolloide
Volumenzufuhr ausgeglichen und das abgesaugte Blut wurde Uber ein Cell-
Saver System nach entsprechender Aufbereitung ruckinfundiert (CATS,
Fresenius). Bluttransfusionen erhielten die Patienten erst ab einem Hamatokrit
<0,25, auch in Abhangigkeit des klinischen Zustandes bzw. bei pathologischem
EKG. Frischplasma oder Thrombozytenkonzentrate wurden nur bei massiv
gestorter Hamolyse bzw. einer Koagulopathie verabreicht. Die Kreislauf-
verhaltnisse wurden wahrend der Resektion konstant gehalten (z.B. ZVD bei

10mmHg bei einem PEEP von +5mmHg).
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3.3 Operatives Vorgehen

Der operative Zugang erfolgte bei allen Patienten Uber einen Hautschnitt im
rechten Oberbauch. Die Leber wurde dann entsprechend der vorgesehenen
Resektion mobilisiert. Nach Darstellung der Leberarterie und der Pfortader
wurden Flowmessonden an diesen Gefal3en angebracht, anschliel3end erfolgte
die Darstellung der entsprechenden drainierenden Lebervene an der
Einmindung in die suprahepatische Vena cava. Zu diesem Zeitpunkt erfolgt
auch eine Blutabnahme. Dabei werden jeweils ca. 10ml aus einem peripher
liegenden, arteriellen Katheter sowie aus einem zentral liegenden, vendsen
Katheter fur die Bestimmungen entnommen. Da die Spitze dieses zentral
liegenden Venenkatheters unmittelbar oberhalb der einmundenden Lebervenen
liegt, wurden diese Werte als Lebervenenblut interpretiert .Zusatzlich wurde die
Pfortader mit einer 18 G Kanule punktiert und portalvendses Blut gewonnen.
Nun erfolgt auch eine Lebergewebsentnahme mit einer Menghini-Nadel, die zur
histologischen Begutachtung dient. Zusatzlich wird 1g Lebergewebe als Keil-
exzision entnommen und sofort in flussigen Stickstoff gelegt. Nach aus-
reichender Mobilisation der Leber wurde dann bei den Patienten, die nach der
Randomisierung zur Pringle-Gruppe gehorten, mit einem Tourniquet die
gesamte Leberpforte abgeklemmt und mit der Parenchymdurchtrennung
begonnen. Diese erfolgte mdoglichst blutungsarm anhand des Ultraschal-
laspirators (CUSA) oder des Jet-cutter. Nach erfolgter Koagulation der
Leberresektionsflache wurde der Blutstrom sofort wieder freigegeben und in der

folgenden Reperfusionsphase wurden nach 3, 15 und 30 Minuten erneut
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insgesamt jeweils ca. 10 ml Blut entnommen (Zeitpunkte 3, 4 und 5, siehe
Studienprotokoll). Bei Patienten, die ohne Pringle-Mandver randomisiert
wurden, erfolgte die Parenchymdurchtrennung nach Darstellung der portalen
Gefalle. Die entsprechenden Abnahmen von Blut (Zeitpunkt 3, 4 und 5) er-
folgten unmittelbar nach Abschluss der Parenchymdurchtrennung, analog zur
Gruppe mit Pringle-Manover. Abschliefend wurden die Resektionsflachen mit
dem Argon-Beamer koaguliert und mit Kollagenvlies versorgt. Die Bestimmung
des Resektionsvolumen lieR sich in einem Uberlaufgefa durchfiihren. Die

Operationen wurden von vier erfahrenen Chirurgen durchgefuhrt.

3.4 Postoperatives Vorgehen

Nach 120 Minuten Reperfusion wurden erneut ca. 20 ml Blut jeweils peripher
und zentral entnommen (Zeitpunkt 6). Ebenfalls fanden Blutabnahmen am 1., 2.
und 7. postoperativen Tag statt (Zeitpunkte 7, 8 und 9). Zusatzlich wurden bei
jedem einzelnen Patienten der Studiengruppe wahrend des gesamten post-
operativen Verlaufes, der sich bis zur Entlassung/Verlegung oder bis zum Tod
des Patienten erstreckt, alle klinisch relevanten Parameter, die in Zusammen-

hang mit dem operativen Eingriff standen, prospektiv erhoben.
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Pri—-OP OP +/- Pringle = Reperfusion Post-OP Studienende

l l I | |
>

| | etdisstied: cantier 0 I

315 300 1200 1.Tag 2.Tag 7.Tag

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Abb. 4: Darstellung des perioperativen Vorgehens in Abhangigkeit des aus-

gewahlten Operationsverfahrens (Studienprotokoll)

3.5 Zielkriterien

HauptzielgréRen dieser klinischen Studie war das Auftreten von peri- und
postoperativen Komplikationen bis zum Ende des stationaren Aufenthaltes des
Patienten. Daneben wurden samtliche Ubrigen Komplikationen postoperativ

dokumentiert.

NebenzielgréBen waren der intraoperative Blutverlust sowie die Serum-
konzentrationen der Transaminasen (GPT/GOT), Bilirubin und Prothrombin-
aktivitaten in den ersten sieben postoperativen Tagen. Dartber hinaus erfolgte
die Bestimmung des Antioxidans Glutathion im Plasma in reduzierter bzw.
oxidierter Form, die Bestimmung der Abbauprodukte des Adeninnukleotid-

stoffwechsels sowie intraoperative Flowmessungen der Pfortader und Arteria
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hepatica, um Aussagen zur Leberperfusion in Abhangigkeit des Operations-

verfahrens zu erhalten.

3.6 Bestimmungen

3.6.1 Postoperativer Leberzellschaden

Zur Bestimmung postoperativer hepatozellularer Schaden und der Leber-
funktion wurden verschiedene Laborparameter bestimmt: Aussagen Uber die
Integritat der Leberzellen wurden uber den Anstieg der Serumaktivitaten der
Transaminasen (GOT/GPT) gemacht. Zur Beurteilung der Syntheseleistung der
Leber diente die Prothrombin-Aktivitat (Quick-Wert), die Exkretionleistung
wurde anhand des Bilirubin-Wertes im Serum beurteilt. Die Bestimmung aller
aufgefuhrten Parameter erfolgte mittels Routine-Analysegeraten im Institut fur

Klinische Chemie, Klinikum GrofRhadern.

3.6.2 Histologische Untersuchung

Die Aufarbeitung der Praparate erfolgte als Routineuntersuchung im Institut fur
Pathologie der LMU Munchen. Da es sich bei den Leberresektaten in der Regel
um Tumoren handelte, diente das nicht tumorbefallene Gewebe zur

quantitativen Bestimmung des hepatozellularen Fett- bzw. Fibrosegrades.
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3.6.3 Postoperative Komplikationen

Die Diagnose einer schweren reversiblen Leberfunktionsstorung war definiert,
wenn es zu einem Anstieg der Bilirubin Konzentration > 5 mg/dl kam oder die

Prothrombin-Aktivitat < 40 % betrug.

Postoperatives Leberversagen wurde als Tod aufgrund unzureichender Leber-
funktion bei Abwesenheit anderer moglicher Ursachen flur ein Leberversagen
definiert und zeichnete sich aus durch eine massiv eingeschrankte Blut-
gerinnung, anhaltenden Bilirubin-Anstieg und Enzephalopathie. In der Literatur
gibt es keine allgemeingultige Definition fur postoperative Leberfunktions-
storungen. Definitionsgemal beinhaltet in der vorliegenden Arbeit eine schwere
(reversible) Leberfunktionsstorung im Anschlul® an eine Operation die Kriterien
einer Bilirubinkonzentation postoperativ > 5mg/dl und einer Prothrombinaktivitat

(Qick-Wert) < 40% flur eine Dauer von mindestens 3 Tagen.

Das nicht reversible Leberversagen wurde als Tod aufgrund unzureichender
Leberfunktion definiert nach Ausschluss anderer potentieller Ursachen wie z.B.
Sepsis. So war das postoperative, letale Leberversagen gekennzeichnet durch
eine massiv eingeschrankte Blutgerinnung, einen anhaltenden Bilirubinanstieg
und zerebrale Komplikationen in Form von hepatischer Enzephalopathie oder

Koma.
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Gallengangskomplikationen bestanden, wenn

1. eine Gallesekretion Uber eine eingelegte abdominelle Drainage bestand,

2. der Nachweis eines intraabdominellen Bilioms durch Punktion gesichert

wurde,

3. ein Nachweis durch Cholangiographie erbracht wurde.

Eine schwere Gallengangskomplikation wurde bei Notwendigkeit einer Inter-
vention (Reoperation) angenommen, eine leichte Gallengangskomplikation,

wenn die Sekretion Uber die Drainage spontan sistierte.

3.6.4 Intraoperative Flowmessungen

Die Quantifizierung der Leberperfusion (ml/min) an A. hepatica und Pfortader
erfolgte mit Hilfe von Flow-Sonden (Firma Medi-Stim, Deisenhofen, Deutsch-
land). Um Aussagen zur Leberperfusion in Abhangigkeit des gewahlten
Operationsverfahren (Pringle-Mandver vs. Non-Pringle) zu erhalten, erfolgte in
der Pringle-Gruppe eine Flowmessung vor Anwendung des Pringle-Manover
(Ausgangswert) sowie eine erneute Flowmessung 15 Minuten nach Re-
perfusion des Restlebergewebes. In der NPR Gruppe erfolgte eine Flow-

messung vor und nach Resektion des Lebergewebes.
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3.6.5 Bestimmung des Antioxidans Glutathion

Bei je 4 Patienten der Pringle-Gruppe (PR) und 4 Patienten der Kontrollgruppe
(NPR) wurde die Konzentration des Antioxidans Glutathion in reduzierter (GSH)
bzw. oxidierter Form (GSSG) bestimmt. Nach Abnahme von 1 ml Patientenblut
zu allen Abnahmezeitpunkten, wurde jeweils 0,5 ml Blut in vorbereitete

Eppendorf-Gefalle gegeben.

Um eine schnelle Autooxidation des GSH zu GSSG zu vermeiden, 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 Zusatzlich wurden die Proben, um einen relevanten GSH-Austritt aus
den Erythrozyten zu verhindern, umgehend zentrifugiert, der entstandene
Uberstand abpipettiert und bei -80°C aufbewahrt. Die Bestimmung der GSH-
Konzentrationen beruht auf folgender Reaktion: GSH wird mit Hilfe von 5,5
Dithiobis (nitrobenzoesaure) (DTNB) nichtenzymatisch reduziert. Das bei dieser
Reaktion entstandene GSSG wurde enzymatisch durch die Glutathion —
Reduktase (GR) reduziert, so dass die Reaktionsgeschwindigkeit der DTNB -
Reduktion konstant blieb. Auch hier wurde nach erfolgter Zentrifugation der
Plasmauberstand in dafur vorbereitete Eppendorf-Gefale sorgfaltig abpipettiert,
bei -80 °C aufbewahrt und anschliefend per Gaschromatograph bestimmt. Die
Bestimmungen dienten zur Beantwortung der Frage, inwieweit das Pringle-
Manover einen Einfluss auf die postischamische GSH/GSSG Homdostase und
damit auf die antioxidative Kapazitat hat.
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3.6.6 Statistik

Samtliche Auswertungen wurden mit Hilfe des Programms SPSS 10.0 (SPSS,
Chicago, USA) durchgefuhrt. Numerische Werte wurden als Mittelwert und
Standardabweichung angegeben (MW+-SD). Der Vergleich zwischen zwei
Gruppen erfolgte Parameter-abhangig mit Mann-Whitney U Test, Chi-Quadrat-
Test oder dem exakten Fischer-Test. Pradiktive Faktoren wurden mit Hilfe der
linearen Regression bestimmt, die Multivarianzanalyse der Komplikationen
erforderte eine logistische Regression. Alle berucksichtigten Faktoren wurden
bei den Multivarianzanalysen auf gegenseitige Abhangigkeit getestet. P-Werte

< 0.05 wurden als statistisch signifikant erachtet.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristik und Operationsverfahren

Nachdem in zahlreichen, experimentellen Studien gezeigt werden konnte, dass
das Pringle-Mandver einerseits zu reduzierten Blutverlusten fuhren kann,
andererseits aber auch I/R-vermittelte Schaden des verbleibenden Restleber-
gewebes induzieren kann, sollte im Rahmen dieser prospektiv randomisierten
Studie bei Patienten mit Leberteilresektionen die Sicherheit, Effizienz und
Technik des Pringle-Manovers bewertet werden. Verglichen wurde somit eine
Patientengruppe, bei der die Leberresektion unter temporarer, kontinuierlicher
Ischamie der gesamten Leber erfolgte mit einer Patientengruppe, bei der die

Leberresektion ohne Abklemmung der Leberpforte erfolgte (Kontrollgruppe).

Zwischen den beiden Patientengruppen bestanden keine statistisch signifikante
Unterschiede hinsichtlich demographischer Daten, zugrunde liegender Er -
krankungen, intraoperativer Parameter oder der fibrotischen Vorschadigung
bzw. des Verfettungsgrades des verbliebenen Restlebergewebes (siehe auch

folgende Tabellen Nr. 2, 3 und 4).
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Variable Pringle- kein Pringle- | p-Wert
Manover Manover
n=31 n=31
Alter 55+13 61+-12 0.14
(Range) (28-77) (32-87)
Geschlecht 19/12 2119 0.59
(Mannlich/Weiblich)
Dignitat 28/3 26/5 0.45
(Maligne/Benigne)
Fibrosegrad 0.39
Keine 12 10
Gering (< 10%) 14 15
MaRig (< 40%) 5 5
Verfettungsgrad 0.39
Kein 12 10
Gering (<25%) 13 15
MaRig (<50%) 5 5
Schwer(>50%)
Operationszeit(Min.) 0.51
Mittelwert 271+-58 294+-82
Range 180-420 190-470
Pringlezeit(Min.)
Mittelwert 33+-12 -
Range 8-67
Resektionszeit(Min) 0.43
Mittelwert 31+-11 35+-12
Range 15-56 7-102
Resektionsvolumen(ml) 0.31
Mittelwert 426+-453 365+-427
Range 30-2000 20-1800

Tabelle 2: Patientencharakteristik
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Variable Pringle- kein Pringle- | p-Wert
Manover Manover
n=31 n=31
Na+(mmol/l) 139 139 0.79
Range(mmol/l) 131-145 133-144
K+(mmol/l) 4,3 4,2 0.86
Range(mmol/l) 3,5-5,9 3,5-5,9
Krea(mg/dl) 0,96 0,95 0.73
Range(mg/dl) 0,66-1,44 0,64-1,5
Harnstoff (mg/dl) 29 33 0.47
Range (mg/dl) 15-56 13-75
Bilirubin ges. (mg/dl) 0,6 0,6 0.83
Range (mg/dl) 0,2-1,54 0,2-4,6
AP (U/) 192 154 0.62
Range (U/l) 70-1142 56-1020
Gamma-GT (U/l) 74 66 0.46
Range (U/l) 12-619 8-422
GPT (U/) 19 20 0.63
Range U/l) 9-54 7-63
GOT (Uh) 17 28 0.75
Range (U/l) 6-67 6-65
Albumin (g/dl) 4,6 4,2 0.71
Range (g/dl) 3,7-5,2 3,1-4,9
Quick(%) 95 88 0.73
Range 75-120 54-100

Tabelle 3: Ausgewahlte praoperative Laborparameter
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Gruppe mit Gruppe ohne

Pringle-Manover Pringle-Manover

(n=31) (n=31)
Segmentresektion n=4 n=6
Bisegmentresektion n=11 n=12
Trisegmentektomie n=7 n=6
Hemihepatektomie rechts n=2 n=5

erw. Hemihepatektomie rechts | n=2 -

Hemihepatektomie links n=2 -

erw. Hemihepatektomie links n=3 n=2

Tabelle 4: Durchgefuhrte Resektionen

4.2 Intraoperative Parameter

Der intraoperative Blutverlust war in der Kontrollgruppe (Resektion ohne
Pringle-Manover) etwas geringer, jedoch nicht signifikant (1830+-1035 ml in der
NPR-Gruppe versus 1940+-760 ml in der PR-Gruppe). Dementsprechend
erhielten 45% der Patienten, die sich einer Resektion ohne Pringle-Mandver
unterzogen, autologe Blutkonserven, vergleichbar mit 48% der Patienten, bei
denen die Leberresektion mit Pringle-Manover durchgefuhrt wurde (siehe auch

folgende Tabelle 5).
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Variable Pringle-Manoéver | Non- Pringle p-Wert

Intraoperativer Blutverlust (ml)

Mittelwert 19401760 1830+£1035 0.672
Range 375-3375 375-3750

Anzahl der Patienten mit

Transfusionen(%) 15(48) 14(45) 0.889
Anzahl der Blutkonserven

Mittelwert 0,9+1,24 1,48+2,94 0.612
Range 0-5 0-4

Tabelle 5: Darstellung des intraoperativen Blutverlustes sowie der Anzahl

bendtigter Blutkonserven

4.3 Leberperfusion
Mit Hilfe von Flow-Sonden wurde die Leberperfusion zu unterschiedlichen
Zeitpunkten untersucht, um mogliche Effekte des Pringle-Mandvers auf die

Makrozirkulation der Leber nachzuweisen.

Die dargestellten Ergebnisse (Tabelle Nr. 6) zeigen, dass es aufgrund der An-
wendung des Pringle-Manovers bei Leberteilresektionen wahrend der Reper-
fusionsphase zu einer Abnahme der Pfortaderperfusion um ca. 30 % kommt,
wohingegen der arterielle Flow fast unverandert bleibt. Im Gegensatz dazu
kommt es in der Gruppe der Patienten, bei denen die Resektion ohne Pringle-
Manover durchgefuhrt wurde (Kontrollgruppe) nur zu einer geringfugigen Ab-

nahme sowohl der Pfortaderperfusion als auch der Perfusion der A. hepatica.
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Untersuchtes | Flow vor Ischamie | Flow nach Flowanderung | p-Wert
Gefal /Resektion(ml/min) | Reperfusion/Resektion

(ml/min) (ml/min)
Pringle-
Manéver
A.hepatica 292+70 270164 2270 n.s.
Pfortader 1123+£130 7621120 361+90 p<0.0
kein
Pringle-
Manéver
A.hepatica 3481203 328+171 20+308 n.s.
Pfortader 10794587 920+462 1594290 n.s.

Tabelle 6: Darstellung der Leberperfusion (MW+SEM) von A.hepatica und

Pfortader in Abhangigkeit des ausgewahlten Operationsverfahrens

Diese Ergebnisse unterstreichen damit die Annahme, dass das Pringle-
Manodver einen ungunstigen Einfluss auf die Makrozirkulation der Leber

wahrend der Reperfusion ausubt.

4.4 Postoperativer Verlauf

Lediglich 17/31 Patienten der Gruppe mit Pringle-Mandver wiesen einen
komplikationslosen Verlauf auf, in der Kontrollgruppe (Patienten ohne Pringle-
Manover) waren es dagegen 26/31 Patienten (!) (p< 0.05). Dieser Wert stellte

sich somit als signifikant dar (siehe Tabelle 7).
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Variable Pringle Non-Pringle p-wert
(n=31) (n=31)

Postoperative Komplikationen-

(Anzahl%)

Gesamt 14(45) 7(21) 0.013

Leberversagen (Anzahl %) 2(6) 0(0) 0.03

Schwere Leberdysfunktion 2(6) 1(3)

Galleleckage (Gesamt) 6(19) 3(9) 0.04

Schweres Galleleck 2*

Leichtes Galleleck 4 3(9)

Andere Komplikationen 4(13) 3(9) n.s.

Intensivaufenthalt-Tage

Mittelwert 2,68+-5,57 2,04+-3,09 0,579

Range 0-25 0-14

Tabelle 7: Darstellung relevanter postoperativer Komplikationen (* beinhaltet

Reoperation)

Zwei Patienten der Gruppe mit Pringle-Mandver verstarben aufgrund eines

progressiven Leberversagens am 12. bzw. 25. postoperativen Tag. Der Patient,

der am 12. postoperativen Tag verstarb und bei dem die Leberresektion mit

einem Pringle-Mandver von 42 Minuten erfolgte, entwickelte im Anschluss an

die Leberresektion eine Leberinsuffizienz mit Laktatanstiegen bis auf 20 mmol/l

sowie ein Gerinnungsversagen und massive Transaminaseanstiegen.

Eine Farbdopplersonographie erbrachte keinen Hinweis fur eine Throm-

bosierung von A. hepatica oder von V. portae. Am zweiten postoperativen Tag

45




Ergebnisse

wurde aufgrund der zunehmenden Verschlechterung des Allgemeinzustandes
dann eine Second-look-Laparotomie durchgefuhrt, in der sich sowohl Leber-
status als auch Intestinum unauffallig darstellten. Postoperativ entwickelte der
Patient ein septisches Krankheitsbild und eine deutliche Verschlechterung der
Leberfunktion bis hin zu einem vollstandigen Gerinnungsversagen, in deren
Verlauf der Patient auf dem Boden eines nicht-reversiblen Leberversagens

verstarb.

Bei der Patientin, die am 25. postoperativen Tag verstarb, bestand zunachst im
CT der Verdacht auf eine Pfortaderthrombose, die sich jedoch intraoperativ
nicht bestatigte. Vielmehr zeigte sich intraoperativ eine Einengung des Ductus
choledochus, so dass noch in der gleichen Sitzung eine komplette Resektion
sowie die Anlage einer biliodigestiven Anastomose erforderlich wurde. Im
weiteren postoperativen Verlauf entwickelte die Patientin zusatzlich eine
Candida-Sepsis mit Gerinnungsversagen, so dass unter dem Verdacht einer
abdominellen Sepsis am 16. postoperativen Tag erneut eine explorative
Laparatomie durchgefuhrt wurde. Intraoperativ zeigte sich jedoch weder ein
Verhalt noch eine Insuffizienz. Bei persistierendem Candidabefall des
Abdomens und trotz maximaler intensivmedizinischer MaRnahmen verstarb die
Patientin im septischen Schock. Die Dauer des Pringle-Mandvers betrug

insgesamt 28 Min.
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Die folgende Abbildung zeigt den postoperativen Verlauf der Transaminasen
(GPT) und der Bilirubinwerte der beiden am Leberversagen verstorbenen

Patienten aus der Gruppe mit Pringle-Mandver (p1 und p2).

Wahrend am 7. postoperativen Tag eine vorubergehende Normalisierung der
Laborwerte zu beobachten ist, steigen beide Laborparameter in Folge
kontinuierlich an. Vor allem die deutlich erhohten Bilirubinkonzentrationen

beider Patienten bestatigen die Ausbildung des Leberversagens.
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Abb.5: GPT-Verlauf der beiden verstorbenen Patienten aus der Gruppe mit

Pringle-Manover (n=31)
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praop. 1.POD 2.POD 7.POD Tod

Abb.6: Bilirubin-Verlauf (g/dl) der beiden verstorbenen Patienten aus der Grup-

pe mit Pringle-Manover (n=31)

Der postoperative Verlauf der Quick-Werte fur die beiden verstorbenen
Patienten der Gruppe mit Pringle-Manover ist in folgender Abbildung dar-
gestellt. Dabei fallt auf, dass die Quick-Wert sowohl praoperativ als auch
postoperativ (1. POD/ 2. POD/ 7. POD) deutlich aulerhalb des Normalkollektivs
liegt. Dies zeigt sich am eindruckvollsten am 7. postoperativen Tag (7. POD).
Der weitere Abfall der Quick-Werte der beiden Patienten unterstreicht dabei die
Progression der Gerinnungsstorung und damit die nicht mehr reversible

Ausbildung des Leberversagens.
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Abb.7: Quick-Verlaufe (%) der beiden verstorbenen Patienten aus der Gruppe

der Patienten mit Pringle-Mandver

Eine schwere, aber reversible Leberdysfunktion, wie weiter oben definiert,
konnte bei zwei Patienten der Gruppe mit Pringle-Mandver, jedoch bei keinem
Patienten in der Kontrollgruppe beobachtet werden. Allerdings normalisierte
sich diese vorubergehende Leberdysfunktion in beiden Fallen im folgenden

postoperativen Verlauf.
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Bei einem Patienten in der Kontroligruppe trat dagegen eine leichte
Leberdysfunktion postoperativ auf. Jedoch bestand bei dem Patienten
praoperativ eine hochgradige septale Fibrose mit zirrhotischem Umbau der
Leber. Darlber hinaus traten aufgrund der umfangreichen Vorerkrankungen
des Patienten (pAVK, Gastritis etc.) erhebliche Komplikationen von inter-
nistischer Seite wie Herzrhythmusstorungen und dekompensierte Nieren-
funktion auf, die einen langerfristigen Aufenthalt auf der Uberwachungsstation
notwendig machten. Der operative Verlauf hinsichtlich der Leberresektion

gestaltete sich jedoch im Folgenden komplikationslos.

Eine weitere Gruppe wichtiger postoperativer Komplikationen nach Leber-
resektionen umfasst die Gruppe der Galleleckagen. Um derartige Komplika-
tionen klassifizieren zu konnen, wurde in der vorliegenden Arbeit zwischen
schwerer und leichter Galleleckage unterschieden. Bei zwei der Patienten mit
schweren Gallelecks aus der Gruppe mit Pringle-Mandver war aufgrund
massiver Gallesekretion aus einem wahrscheinlich verletzten intrahepatischen
Gang, eine erneute Operation mit Anlage einer biliodigestive Anastomose
erforderlich. Dagegen war dies bei keinem Patienten aus der Kontrollgruppe
notwendig. Kleinere Galleleckagen wurden bei vier Patienten der gepringelten
Gruppe beobachtet (13%). Diese sistierten dabei jedoch spontan, so dass keine
erneuten operativen Eingriffe erforderlich waren. In der Gruppe der Patienten
ohne Pringle-Manover (Kontrollgruppe) kam es bei drei Patienten (9%) zum

Auftreten geringer Galleleckagen, die zu einer geringfugigen Verzégerung des
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Heilungsverlaufes beitrugen, in keinem einzigen Fall wurde jedoch eine

operative Intervention notwendig.

Neben biliaren Komplikationen gab es weitere Komplikationen in der Gruppe
mit Pringle-Manover: Bei zwei Patienten Wundinfektionen, bei einem Patient
eine anhaltende Aszitesbildung und bei einem weiteren Patient einen
punktionspflichtigen subhepatischen Abszess. Ein Patient aus der Kontroll-
gruppe entwickelte am 3. postoperativen Tag (nach zunachst unauffalligem
Heilungsverlauf) zunehmende lleusbeschwerden. In der daraufhin angefertigten
Abdomen-Ubersichtsaufnahme zeigten sich stehende Schlingen mit multiplen
Spiegeln, so dass die Indikation zur Relaparatomie gegeben war. Es erfolgte
eine ausgedehnte Bridenlosung, welche auf eine ehemalige Hemikolektomie
zurlckzufuhren war, und der Patient erholte sich nach diesem zweiten Eingriff
rasch. Bei zwei Patienten der Kontrollgruppe traten postoperativ kardiale
Komplikationen hinzu (Herzrhythmusstorungen), eine Vorerkrankung seitens
des Herzens war jedoch bekannt und die Patienten wurden lediglich
medikamentos seitens der Internisten neu eingestellt, so dass sich ein

unauffalliger Heilungsverlauf ergab.

4.5 Laborparameter
Um das Ausmald hepatozellularer Schaden etwas genauer quantifizieren zu

konnen, wurden verschiedene Laborparameter bestimmt (siehe Tabelle).
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Dabei fallt auf, dass der Anstieg der Transaminase GPT, der als Ausdruck der
Leberzell-Integritat bestimmt wird, in der Kontrollgruppe (Non-Pringle) am
ersten postoperativen Tag signifikant (p< 0,05 ) geringer ist als in der Gruppe
der Patienten, bei denen die Resektion unter Pringle-Mandver erfolgte. Mit
diesem Ergebnis ist vereinbar, dass die Anwendung des Pringle-Mandvers zu

einer wesentlich massiveren Beeintrachtigung der Leberzellen fuhrt (Tabelle 8).

Zur Beurteilung der Lebersyntheseleistung diente die Betrachtung der
Prothrombin (Quick)-Aktivitat. Auch hier zeigte sich in der Kontrollgruppe ein
signifikant hoherer Wert seitens der Gerinnungssynthese am ersten post-
operativen Tag. Zusatzlich wurde fur beide Gruppen die Exkretionsleistung der
Leber anhand des Stoffwechselparameters Bilirubin bestimmt. Dabei lassen
sich zwischen beiden Gruppen keine grof3en Differenzen am ersten post-

operativen Tag feststellen (Tabelle 8).
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Pringle Non-Pringle p-Wert
(n=31) (n=31)
Serum ALT(GPT)-U/I(POD1)
Mittelwert 450+-650 200+-172  0.037
Range 54-2888 48-791
Serum Quick(%) (POD 1)
Mittelwert 58+-13 64+-11 0.02
Range 35-95 44+-80
Serum Bilirubin (mg/dl) (POD 1)
Mittelwert 1,44+-1,7 1,21+-0,59
Range 0,40-9,83 0,2-2,09 0.705

Tabelle 8: Ausgewahlte Laborparameter am ersten postoperativen Tag in

Abhangigkeit des gewahlten Operationsverfahrens

In den unten folgenden Abbildungen ist in graphischer Form der Verlauf
ausgewahlter Laborparameter (GOT, GPT, Bilirubin und Quick) vom pra-
operativen Ausgangswert bis zum 7. postoperativen Tag dargestellt. Hier fallt
bei der Betrachtung der Transaminasen GOT und GPT v. a. auf, dass zunachst
vergleichbare praoperative Ausgangswerte in beiden Gruppen existieren, dass
aber in der Gruppe ohne Pringle-Mandver (Kontrollgruppe) sowohl am ersten
und zweiten postoperativen Tag der Transaminaseanstieg signifikant geringer
ist als in der Gruppe mit Pringle-Mandver. Im Verlauf der folgenden Tage (bis
zum siebten postoperativen Tag) kommt es zu einer annahernden

Normalisierung der Transaminasen auf den praoperativen Ausgangswert.
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Abb.8: GOT-Verlauf praoperativ bis zum 7.postoperativen Tag (7.POD)
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Ergebnisse

Bei der Betrachtung des Quick-Wertes, der auch als Mal} fur die Synthese-
leistung der Leber herangezogen werden kann, fallen grof3e Differenzen

zwischen beiden Gruppen auf.

Bei beiden Gruppen kommt es zu einem signifikanten Abfall (p<0,05) der
Quick-Werte am 1. POD um ca. 30%, wobei jedoch in der Kontrollgruppe schon
am zweiten postoperativen Tag nahezu normale Quickwerte erreicht werden.
Im Verlauf des siebten Tages postoperativ ist dieser signifikante Unterschied

zwischen beiden Gruppen nicht mehr zu erkennen.
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Abb.10: Quick-Verlaufe praoperativ bis zum 7. postoperativen Tag (7. POD)
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Betrachtet man den Verlauf des Stoffwechselparameters Bilirubin, so lassen
sich hier keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Studiengruppen
erkennen. Nach einer voribergehenden Erhdhung am ersten bzw. zweiten

postoperativen Tag normalisieren sich die Werte bis zum 7. postoperativen Tag.

Bilirubin-Verlauf
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Abb.11: Bilirubin-Verlauf praoperativ bis zum 7. postoperativen Tag

4.6 Pradiktoren fur den intraoperativen Blutverlust
Die Variablen, die einen Einfluss auf den Blutverlust hatten, sind in folgender

Tabelle (Tabelle Nr. 9) dargestellt. Dabei fallt in der multivariaten Analyse auf,

dass von 5 untersuchten Parametern nur 2 Parameter unabhangige Pradiktoren
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sind. Im Einzelnen gehodren dazu die Anwendung des Pringle-Mandvers sowie
das Resektionsausmald. Dagegen scheinen in diesem Patientenkollektiv das
Patientenalter, das Ausmal} der Leberverfettung bzw. der Leberfibrose keine

wesentliche Bedeutung fur den intraoperativen Blutverlust zu haben.

Univariate Analyse Multivariate Analyse
p-Wert p-Wert
Patientenalter 0,35 --
Pringle-Manover 0,015 0,005
Resektionsvolumen 0,0003 0,001
Grad der Leberverfettung 0,31 -
Grad der Leberfibrose 0,57 -

Tabelle 9: Variablen, die einen Einfluss auf den intraoperativen Blutverlust

haben (Multiple lineare Regression)

4.7 Pradiktoren fur das Auftreten postoperativer
Komplikationen

In der unten folgenden Tabelle befinden sich Variablen, die einen signifikanten
Einfluss auf die Entwicklung postoperativer Komplikationen haben. Auch hier
wurde die multivariate Analyse verwendet, die erkennen lasst, dass die
Anwendung des Pringle-Mandvers einen Parameter darstellt, der einen
signifikanten pradiktiven Wert hat. Dies spiegelt moglicherweise die erhohte

Morbiditat bei komplexen Eingriffen mit ausgedehnten Ischamiezeiten wieder.
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Univariate Analyse Multivariate Analyse
p-Wert p-Wert
Patientenalter 0,41 -
Pringle-Mandvers 0,043 0,022
Resektionsvolumen 0,067 -
Grad der Leberverfettung 0,81 -
Grad der Leberfibrose 0,94 -

Tabelle 10: Variablen, die einen Einfluss auf postoperative Komplikationen

haben (Logistische Regression).

4.8 Endogene Antioxidantien

Die Plasmakonzentration von Glutathion in reduzierter (GSH) und oxidierter
Form (GSSG) ist ein Mal} dafur, wie hoch die Freisetzung von freien Sauerstoff-
radikalen (ROS) wahrend der Reperfusion postischamischer Lebern ist

(Jaeschke et al 1990).

Dies bedeuted, dass die Plasma-GSSG-Konzentrationen mit der ROS-Bildung
im Plasma korrelieren und in tierexperimentellen Untersuchungen an Ratten
nach Kupfferzellblockade signifikant reduziert werden konnten. Dies beweist
erstens die Relevanz der Kupfferzellen als vorwiegende Produzenten von

Sauerstoffradikalen wahrend der Reperfusion und zweitens wird es damit
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moglich, anhand der GSSG Bestimmung im Plasma die Radikalbildung im
Extrazellularraum indirekt zu quantifizieren (Bilzer et al 2000). Die folgenden
Abbildungen zeigen den Konzentrationsverlauf des Antioxidans Glutathion im
Plasma in reduzierter (GSH) und oxidierter (GSSG) Form. Beide
Konzentrationen wurden bei je 4 Patienten der Gruppe mit Pringle-Mandver und
der Kontrollgruppe (=NPR) im zentralvendsen Blut gemessen und sollten
dariber Aufschluss geben, ob die Operationsmethode Einfluss auf die

quantitative Radikalentstehung hat.
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Abb.12:Glutathion reduziert (GSH) zentralvenos, praoperativ bis zum 7. POD
(Mittelwert, n=4)

Abnahmezeit- Pringle Non-Pringle

59




Ergebnisse

Punkte Mw SEM MW SEM

(s. Abb.4)
1 46 0,57 3.8 1,39
2 4,0 0,73 3.9 0,79
3 4.4 147 4,0 0,91
4 4,1 0,75 3.8 115
5 4.1 0,75 3.9 1,38
6 472 0,49 35 0,79
7 43 1,00 3,0 1,49
8 3.6 0,51 3.3 0,97

Tabelle 11: Darstellung von Mittelwert und Standartabweichung (GSH) zu den
verschiedenen Abnahmezeitpunkten (n=4)
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Abb.13: Glutathion oxidiert (GSSG) zentranvends, praoperativ bis zum 7. POD

Mittelwert, n=4)
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Zeitpunkte mw SEM mw SEM
(s. Abb. 4)
7 0,15 0,06 0,16 0,07
2 0.2 0,07 0.14 0,07
3 0,12 0,04 0,13 0,08
4 0.12 0,04 0,12 0,07
5 0,13 0,008 0,13 0.11
6 0,15 0,04 0,12 0,06
7 0.14 0,01 0,12 0,07
8 0.14 0,01 0,12 0,06

Tabelle 12: Darstellung von Mittelwert und Standartabweichung (GSSG) zu den
verschiedenen Abnahmezeitpunkten (n=4)
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Komplikationen Dauer des Pringle-Mandvers
<25 min 25-50 min >50 min
n=6 n=22 n=3

Leberversagen 2

Leberdysfunktion 1 1

Biliom 2 3 1
Pleuraergul} 1 1
Sonstige 2

Tabelle 13: Darstellung relevanter postoperativer Komplikationen in Ab-
hangigkeit von der Dauer des Pringle-Mandévers ( n=31)
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5. Diskussion

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine klinische Studie zur
Beurteilung der Notwendigkeit des Pringle-Mandvers bei Leberresektionen, die
prospektiv randomisiert durchgefuhrt wurde und bei der sich folgende,

wesentliche Erkenntnisse zusammenfassend zeigen:

1. Das Pringle-Mano6ver kann dem Operateur ein ubersichtlicheres,
blutungsarmeres Areal ermoglichen, fuhrt jedoch nicht zwangslaufig zu

geringeren Blutverlusten.

2. Das Pringle-Manover ist mit einer erhohten postoperativen Mortalitat und

Morbiditat vergesellschaftet.

3. Zwischen der Dauer des Pringle- Mandvers und den daraufhin folgenden

Komplikationen scheint ein Zusammenhang zu bestehen.

4. Da der postoperative Verlauf derjenigen Patienten aus der Kontroll-
gruppe, die ohne Pringle-Mandver operiert wurden, nicht schlechter war,
kann bei vielen Eingriffen moglicherweise auf das Pringle-Manoéver

verzichtet werden.

5. Der Einfluss des Pringle-Manovers auf das Redoxsystem GSH-/GSSG

konnte unter diesen Studienbedingungen tendenziell gezeigt werden
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5.1 Bedeutung von Leberresektionen/ Problematik

Bei Patienten mit primar malignen Lebertumoren oder Lebermetastasen
machen sich klinische Symptome haufig erst in einem fortgeschrittenen
Stadium bemerkbar, in dem die Therapiemoglichkeiten begrenzt sind. Ein
kurativer Heilungsansatz bei der Behandlung maligner Lebererkrankungen ist
lediglich durch Leberresektionen mit vollstandiger Entfernung des tumordsen
Gewebes maoglich (Schnider 2002, Buell 2001). So konnte in jungsten Studien
eine 5 - Jahresuberlebensrate von 20- 40% nach radikaler Resektion (RO)
beschrieben werden, wahrend die mittlere Uberlebenszeit ausschlieRlich
chemotherapeutisch behandelter Patienten in der Literatur zwischen 12 - 24
Monaten angegeben wird (Malafosse 2001) und unbehandelte Patienten ledig-

lich eine Lebenserwartung von 6-12 Monaten haben (Schnider 2002).

Diese guten Resultate der Lebermetastasenchirurgie, die in den letzten Jahren
erreicht werden konnten, waren jedoch nur moglich aufgrund zahlreicher Fort-
schritte auf den Gebieten der chirurgischen Technik, der Intensivmedizin und
den besseren radiologischen Diagnostikmoglichkeiten wie MRT und CT.
Dennoch sollte die Indikation zur Resektion richtig gestellt werden, um die

Patienten nicht unnétig in ihrer Lebensqualitat einzuschranken.

Ein Hauptkriterium in der elektiven Leberchirurgie ist die Reduktion des
operativen Blutverlustes und folglich auch die Vermeidung von Bluttrans-
fusionen, da beide Faktoren mafgeblich den Kurz- und Langzeitverlauf nach

Leberresektionen beeinflussen (Delva 1987; Nagorney 1998/Tanabe 1995). Um
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das intraoperative Blutungsrisiko in der Leberchirurgie zu minimieren, werden
Leberteilresektionen haufig bei vollstandiger Unterbrechung der Blutzufuhr
durchgefuhrt (sog. Pringle-Mandver). Bei schlechter Leberfunktion sind jedoch
trotz eines selektionierten Patientenkollektivs die moglichen Abklemmzeiten ein-
geschrankt und die Toleranz des normalen Leberparenchyms gegenuber
langeren Ischamiezeiten ist begrenzt (Schauer 2004). Der Vorteil des Pringle-
Manovers besteht darin, dass es dem Operateur meist ein Ubersichtlicheres
Operationsareal bieten kann, und somit ein subtileres Arbeiten mit Schonung

umliegender Gewebestrukturen ermoglicht wird.

Nachteil ist jedoch die durch das Pringle-Manover entstehende warme
Ischamie, in deren Verlauf es zu hepatozellularen Schaden kommt (Clavien
1992). Dabei konnte experimentell mehrfach gezeigt werden, dass die
Ischamiedauer direkt mit dem Ausmal® des hepatozellularen Schadens
korreliert (Vollmar et al 1994). Ein zusatzlicher Schaden entsteht fur die Leber

wahrend der Reperfusion.

Dabei kommt es in der Anfangsphase der Reperfusion (<2 Stunden) vor allem
im Extrazellularraum, d.h. in den Sinusoiden der Leber (Mitchell 1987), zur
Bildung reaktiver Sauerstoffradikale (ROS) hauptsachlich durch aktivierte
Kupfferzellen (Makrophagen der Leber) und im weiteren Verlauf zur
Akkumulation von neutrophilen Granulozyten im Sinusendothel, die die
GefalRbahn verstopfen und so zur Aggravation des Ischamie-Reperfusions-

schaden fuhren (Jaeschke 1991). Es ist anzunehmen, dass eine sehr grofl3e
65



Diskussion

Vielfalt von Mediatoren an der Pathogenese des I/R-Schaden beteiligt sind, da
in experimentellen Studien gezeigt werden konnte, dass auch nach Blockade
diverser Signalmolekuile Reperfusionsschaden nicht ganzlich verhindert werden
konnten. Inwiefern die Anwendung des Pringle-ManoOvers die postoperative
Morbiditat bzw. Mortalitéat beeinflusst, sollte anhand dieser Studie untersucht

werden.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Patienten

Beide untersuchten Patientenkollektive unterscheiden sich hinsichtlich demo-
graphischer Daten, zugrunde liegender Erkrankungen sowie der praoperativen
Charakteristika (Laborparameter) nicht. Die Resektionsvolumina, die Re-
sektionszeiten sowie die Dauer des Pringle-Manovers zeigen keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Daruber hinaus
wurden in dieser Arbeit alle diejenigen Patienten ausgeschlossen, die unter
einer Zirrhose oder starken Verfettung des Leberparenchyms leiden, da bei

diesen Patienten eine erhohte Morbiditat zu erwarten ist (Karibori 2003).

5.2.2 Hepatozellulare Schaden

Vergleicht man den Transaminasenverlauf in beiden Studiengruppen, so
bestatigen sich die Befunde aus der Literatur (Taniguchi 1992). In beiden

Studiengruppen kommt es zu einem ausgepragten Anstieg der Transaminasen
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(GOT/GPT) am ersten postoperativen Tag. Die Bestimmung der Trans-
aminasen als Ausdruck des Leberzellschadens stutzt sich unter Anderem auf
die Erkenntnis von lu et al 1997: er untersuchte in seinen Arbeiten mehrere
Parameter fur Leberzellschaden am isolierten Rattenperfusionsmodell und
konnte zeigen, dass die AST (GOT) Freisetzung am Besten mit dem Ausmal}
des Leberschadens korreliert. Dabei scheint das Ausmald des Leberschadens
einerseits von der Ischamiedauer, andererseits aber auch vom Resektions-

volumen abhangig zu sein.

Es muss jedoch erwahnt werden, dass die Transaminasen auch bei einer Reihe
von anderen (Leber-) Erkrankungen erhoht sein konnen. Die wahrscheinlichste
Erklarung fur eine Transaminaseerhdhung ist dabei die Enzymfreisetzung durch
geschadigte Leberzellen. Eine wesentlich jungere Methode zur Quantifizierung
des Leberschadens ist die alpha-GST (van Wangsfeld et al 1997 ), die bereits
in der sehr fruihen Reperfusionsphase zu reagieren scheint. Die Bestimmung
der alpha-GST ist jedoch zu aufwendig fur den klinischen Alltag und die
technischen Moglichkeiten fehlen in den meisten chirurgischen Zentren. Auch in
anderen, in der Literatur vorliegenden Daten kommt es v.a. in den ersten 24
Stunden postoperativ zu einem deutlichen Transaminaseanstieg, der sich
jedoch meistens im weiteren postoperativen Verlauf (innerhalb der ersten 7
Tage) normalisiert. Bei vorgeschadigtem Leberparenchym normalisieren sich

dagegen die Transaminasen wesentlich langsamer (Nagasue 1995).
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In der vorliegenden Arbeit lassen sich beim Vergleich beider Studiengruppen
folgende Dinge erkennen: Insbesondere am ersten postoperativen Tag zeigen
sich die deutlich hoheren ALT(GOT) und AST (GPT) Werte in der Gruppe der
Patienten, bei denen die Resektion unter Pringle-Manover stattfand: die GOT-
Werte in dieser Gruppe sind dabei mit 332 U/l im Vergleich zu 140 U/l in der
Kontrollgruppe (Resektion ohne Pringle-Mandver) um mehr als 50% hoher (p<
0,05). Mit diesem Ergebnis ist vereinbar, dass die Anwendung des Pringle-
Manovers zu einer wesentlich massiveren Beeintrachtigung der Leberzellen im
Rahmen von Leberresektionen fuhrt. Unter der Annahme, dass sich durch das
Pringle- Manover der Blutverlust nicht signifikant reduzieren lasst, kann der

Nutzen dieses Vorgehens als RoutinemalRnahme in Frage gestellt werden.

Gleiches qilt fur die GPT-Werte: hier sind in der Pringle-Gruppe GPT-Werte von
450U/ im Vergleich zu GPT- Werten 200U/l in der Kontroll-Gruppe. Diese
Ergebnisse unterstreichen eindrucksvoll, dass der Transaminaseanstieg in der
Pringle- Gruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant erhoht ist. Im
weiteren Verlauf reduziert sich allerdings dieser Unterschied, am 7. POD sind in
beiden Gruppen beinahe die praoperativen Ausgangswerte erreicht, so dass
davon ausgegangen werden muss, dass nach 7 Tagen eine Erholung des

Restlebergewebes stattgefunden hat, unabhangig vom Operationsverfahren.

In der Literatur werden ebenfalls nach Anwendung des Pringle-Mandvers

zunachst erhohte AST/ALT-Werte am ersten postoperativen Tag angegeben,
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die sich in den folgenden 7 Tagen normalisieren (Nuzzo 2001) und so die grol3e

Regenerationsfahigkeit der Leber unterstreichen.

5.2.3 Bilirubin

Die Bilirubin-Konzentration ist ein Parameter zur Quantifizierung einer
postoperativ eingeschrankten Leberfunktion. Dies zeigt sich nicht zuletzt in der
klinischen Relevanz der Bilirubinkonzentration zur Klassifizierung einer Leber-

dysfunktion.

Die Kapazitat des Restlebergewebes, physiologische Funktionen wie z.B. den
Abbau von anfallendem Bilirubin zu gewahrleisten, ist jedoch oft nach Leber-
resektionen eingeschrankt (Kwan-Man 1997). Das freie, wasserunlosliche
Bilirubin wird dabei in der Leber nach Bindung an Liganden mit Glucuronsaure
konjugiert und dadurch wasserloslich gemacht. Von dort aus wird es durch
aktiven Transport mit der Galle ausgeschieden und unterliegt zu ca. 20% dem
enterohepatischen Kreislauf. Dadurch wird verstandlich, wie sehr Leber-

funktionsstorungen mit erhohten Bilirubinwerten verknupft sein kdnnen.

Es konnen jedoch sowohl Storungen des Bilirubinabbaus als auch vermehrte
Bilirubinentstehung (z.B. durch Bluttransfusionen) zu erhohten Bilirubinwerten

fuhren.

In Untersuchungen von Jarnagin et al (Jarnagin 2002) konnten in einer grof3en

Studie an 1802 Leberresektionspatienten nachgewiesen werden, dass ein
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kausaler Zusammenhang zwischen der Hyperbilirubindmie und der peri-

operativen Morbiditat /Mortalitat existiert.

In unseren beiden Gruppen erreichten die Bilirubinkonzentrationen am ersten
postoperativen Tag Werte von 1,44 mg/dl in der Pringle-Gruppe im Gegensatz
zu Werten von 1,1 mg/dl in der Kontrollgruppe. Im Vergleich zu den
praoperativen Ausgangswerten (0,5 mg/dl in der PR-Gruppe vs. 0,8 mg/dl in der
Kontrollgruppe), die in der Kontrollgruppe etwas hdher sind, sind die Bilirubin-
konzentrationen in der Gruppe der Patienten mit Pringle-Mandver doch
wesentlich starker angestiegen. Am zweiten postoperativen Tag fallen die
Bilirubinkonzentrationen auf annahernd vergleichbare Werte (1,1 mg/dl vs. 0,9
mg/dl) und zeigen eine Normalisierung innerhalb von 7 Tagen auf die
praoperativen Ausgangswerte (mit Ausnahme von zwei Patienten in der
Pringle-Gruppe). Die erhohten Bilirubinkonzentrationen am ersten bzw. zweiten
postoperativen Tag sind wahrscheinlich Ausdruck einer verkleinerten Leber-
masse, die zunachst anfallendes Bilirubin nur eingeschrankt verstoffwechseln
bzw. ausscheiden kann. Der vermehrte Anfall von Bilirubin in der Gruppe der
Patienten mit Pringle-Mandver lasst sich ggf. dadurch erklaren, dass in dieser
Gruppe durchschnittlich mehr Lebervolumen reseziert wurde (426 ml vs. 343
ml) und zudem durch die Verabreichung von Transfusionsblut vermehrt rote
Blutkorperchen abgebaut werden mussten und dies zusatzlich von einem
reduzierten Leberzellvolumen. Die anhaltende Differenz zwischen den Bilirubin-

werten am 7. postoperativen Tag zwischen der Pringle- Gruppe und der
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Kontrollgruppe lasst sich damit erklaren, dass in der Pringle-Gruppe zwei
Patienten ein Leberversagen entwickelten (s. auch Diagramm im Ergebnisteil)
und Bilirubinwerte von 2,42 mg/dl und 8,98 mg/dl erreichten. Ubereinstimmend
mit anderen Studien (Nuzzo et al 2001) lasst sich jedoch in dieser Studie
feststellen, dass die postoperativen Veranderungen der Bilirubinkon-
zentrationen starker mit der Grolde und Komplexitat des Eingriffes korrelieren

als mit der Dauer des Pringle-Manovers.

5.2.4 Blutgerinnung (Quick)

Betrachtet man die Syntheseparameter der Leber, so kann letztlich eine Aus-
sage uber die Produktionskapazitat des verbleibenden Restgewebes gemacht
werden, da die meisten Gerinnungsfaktoren (Vitamin K-abhangig) in der Leber
produziert werden. So reflektieren die Aktivitaten die Fahigkeit der Hepatozyten

zur Neusynthese und damit die hepatozellulare Funktionsfahigkeit.

Es muss jedoch bedacht werden, dass gerade im frihen postoperativen Verlauf
diese Werte nur bedingt den Funktionszustand der Leber als Syntheseorgan
widerspiegeln, da der Aktivitatsabfall auch dem starken Verbrauch der Faktoren

zugeschrieben werden kann (Himmelreich et al 1994).

Eine erhohte Gerinnungsbereitschaft mit Aktivierung der Blutgerinnung und
intravasaler Bildung von Mikrothromben wahrend Leberresektionen ist eine

mogliche Ursache des hohen Verbrauches von Gerinnungsfaktoren (DIC, disse-
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minierte intravasale Koagulopathie). Deshalb sollte die Aktivitat des Quick-
Wertes nur indirekt in Verbindung mit anderen Parametern zur Bestimmung

hepatozellularer Funktionen dienen.

Die in unserer Studie praoperativ gemessenen Quickwerte in beiden Gruppen
entsprechen Normalwerten (PR: 95% vs. NPR: 119%). Dagegen sind die am 1.
postoperativen Tag gemessenen Quickwerte in beiden Gruppen signifikant
niedriger (58%, PR vs. 64 % Kontrollgruppe) und spiegeln damit die verkleinerte
Lebermasse wider. Jedoch normalisieren sich diese Werte in beiden Gruppen
innerhalb der folgenden sieben Tage nahezu auf die praoperativ gemessenen

Ausgangswerte.

Diese Ergebnisse lassen sich folgendermalien werten: gerade am ersten
postoperativen Tag ist die Leber nur in begrenztem Male fahig zur Neu-
synthese der Gerinnungsfaktoren. Diese Fahigkeit nimmt jedoch im weiteren
postoperativen Verlauf zu, da sich das verbliebene Restlebergewebe

regeneriert.

5.2.5 Blutverlust

Vergleicht man den intraoperativen Blutverlust beider Gruppen, so kann man
feststellen, dass das Pringle-Mandver nicht bei jedem Eingriff eine wirksame

Methode zur Reduzierung des intraoperativen Blutverlustes darstellt.
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In der Gruppe der Patienten mit Pringle-Mandver, bei denen Ischamiezeiten von
8-67 Minuten durchgefuhrt wurden, kam es uUberraschenderweise sogar zu
etwas hoheren Blutverlusten als in der Kontrollgruppe (1940 ml PR vs. 1820 ml
NPR), und so erhielten auch vergleichbar viele Patienten aus der PR-Gruppe
Bluttransfusionen zur Aufrechterhaltung eines adaquaten Hamoglobinwertes.
Der Blutverlust bei Leberresektionen wird u.a. durch retrograde Blutungen aus
intrahepatisch vendsen Gefalken verursacht, deren Ausmall z.B. vom intra-
operativen zentralvendsen Druck beeinflusst wird. Dieser wurde jedoch vom
Anasthesisten stabil bei 10 mm Hg gehalten. Zudem spielt die individuelle

Erfahrung des Chirurgen eine grof3e Rolle (Buell 2001).

In vielen bisher veroffentlichten Studien wurden die Leberresektionen teils nur
von einem Operateur durchgefuhrt, in dieser Arbeit jedoch von 4 unter-
schiedlichen Chirurgen. Auch spielt die Dissektionstechnik bei Eingriffen dieser
Art eine entscheidende Rolle: in beiden Gruppen erfolgte die Dissektion mit
Hilfe des Water-dets. Grundlage fur die Verwendung des Water-Jets waren
Untersuchungen von Rau et al (Rau 2001), die zeigen konnten, dass der Blut-
verlust bei Verwendung des Water-Jets signifikant niedriger ausfiel als bei
Anwendung anderer Methoden (z.B. stumpfe Dissektion oder Ultraschall-

aspirator).

Daruber hinaus kommt der Anasthesieform eine entscheidende Bedeutung zu:
deshalb wurde - unabhangig von der Behandlungsform - bei allen Patienten ein

einheitliches Anasthesieverfahren gewahlt und der ZVD auf einem Niveau von
73



Diskussion

10 mmHg gehalten. Dies spielt insofern eine grof3e Rolle, da hohe ZVD- Drucke
Blutungen aus den Lebervenen begunstigen (Smyrniotis 2003). In einer
publizierten Studie von Kim (Kim 1995) wurde erstmals betont, dass die
retrograden Blutungen aus den Lebervenen nicht ausschlieBlich negativ
gewertet werden sollten: diese konnen zwar zu einer Erhohung des
Blutverlustes beitragen, sorgen aber unter Umstanden zur Aufrechterhaltung

metabolischer Funktionen der durch das Pringle-Mandver hypoxischen Leber.

Eine weitere Erklarung fur den hoheren Blutverlust in der Gruppe mit Pringle-
Manover konnte die groRere Resektionsflache bzw. das Resektionsvolumen in
dieser Gruppe sein. Wahrend bei den Patienten mit Pringle-Mandver im
Durchschnitt 426+453 ml reseziert wurden, betrug das Volumen in der

Kontrollgruppe nur 365427 ml.

5.2.6 Postoperative Komplikationen

In den letzten Jahren konnte die operative Morbiditat und Mortalitat signifikant
reduziert werden aufgrund vielfach verbesserter Techniken in der Chirurgie und
Anasthesie. Dennoch gibt es eine Reihe von Fruh- und Spatkomplikationen, die
den Heilungsverlauf nach Leberresektionen erheblich beeinflussen kdnnen

(Tanabe 1995). Eine der schwerwiegendsten Komplikationen nach Leber-
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resektionen ist die Entwicklung eines Leberversagens, verursacht durch eine

Insuffizienz des verbleibenden Restlebergewebes (Man 1997/ Belghiti 1998).

Obwohl keine einheitliche Definition dieses Begriffes existiert, entwickeln fast
alle Patienten eine temporare Hyperbilirubinamie, in deren Folge meist

zerebrale Komplikationen auftreten.

Dabei scheinen jedoch mehrere Faktoren mit der Entwicklung eines Leber-
versagens assoziiert zu sein: neben vorbestehenden Lebererkrankungen
spielen auch intraoperative Faktoren wie die Dauer der Ischamiezeit, das
Resektionsausmal® und Blutverluste eine Rolle (Tanabe 1995). In der
vorliegenden Arbeit verstarben zwei der Patienten aus der Gruppe mit Pringle-
Manover aufgrund eines Leberversagens, zwei weitere Patienten entwickelten
eine schwere Leberdysfunktion. In der Kontrollgruppe entwickelte dagegen nur
ein Patient eine leichte Leberdysfunktion. Dabei variierten die Pringle-Zeiten in
dieser Gruppe zwischen 8 und 67 Minuten, die Dauer der Ischamie hatte jedoch
keinen direkten Einfluss auf die Leberdysfunktion. Da keiner dieser Patienten
eine relevante Vorschadigung der Leber hatte und bei diesen Patienten
vergleichbare Resektionsvolumina entfernt wurden, deutet dies auf einen
ungunstigen Effekt des Pringle-Manodvers auf verbleibendes Restlebergewebe

hin.

Biliare Komplikationen kdonnen nach Leberresektionen auftreten und konnen

mitunter zu Sepsis und Leberversagen bis hin zum Tode fuhren. Der tote Raum

75



Diskussion

nach Leberresektionen unter Anwesenheit von Blut, Galle und devitalem
Gewebe gewahrt den Bakterien ideale Wachstumsbedingungen. Dabei
schwanken in der Literatur die Angaben Uber die Inzidenz zwischen 4,8% bis
7,6% (Bismuth 1995/ Tsaer 1994). Gewisse Risikofaktoren, wie die Dauer der
Operation, das Alter und die Art der Resektion scheinen das Auftreten dieser

Komplikationen zu begunstigen (Chung-Mau 1998).

In der Gruppe mit Pringle-Mandver gab es insgesamt 6 Galleleckagen, bei 2
Patienten musste eine operative Intervention erfolgen, wahrend bei den Ubrigen

4 Patienten eine konservative Behandlung ausreichend war.

In der Kontrollgruppe traten dagegen nur bei 3 Patienten biliare Komplikationen
auf. Die Gallefisteln erwiesen sich jedoch als minimal und kamen alle
konservativ. zum Verschluss. Die Rate biliarer Komplikationen liegt in der
vorliegenden Arbeit mit 19% (Gruppe mit Pringle-Mandver) vs. 10 % (Gruppe
ohne Pringle-Mandver) etwas hoher als in der gangigen Literatur. Ein Grund
dafur liegt in der besonders sorgfaltigen, prospektiven Erhebung und
Dokumentation bereits minimaler Gallesekretionen: so wurden auch kleine
Mengen in den Wunddrainagen bertcksichtigt, unabhangig von der Dauer des
Auftretens (zwischen 1 und 12 Tagen). Zudem beinhaltet die vorliegende Arbeit

einige Patienten mit sehr gro3en und ungunstig gelegenen Tumoren.

In einer im Februar 1998 publizierten Studie von Chung-Mau et al wird

beschrieben, dass sich trotz signifikanter Reduktion der operativen Mortalitat
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und Morbiditat der letzten Jahre die Rate biliarer Komplikationen nicht verandert
hat (Chung-Mau 1998). In dieser Publikation wird eine linksseitige Hemi-
hepatektomie als Risikofaktor fur die Ausbildung bilidarer Komplikationen
angegeben. Dies konnte die hohere Komplikationsrate in der Gruppe der
Patienten mit Pringle-Manodver erklaren, da hier die Zahl der linksseitigen
Hemihepatektomien doppelt so hoch war wie in der Kontrollgruppe. In der hier
vorliegenden Studie lagen die Pringle-Zeiten all derjenigen Patienten, die biliare
Komplikationen aufwiesen, Uber 25 Minuten. Dennoch besteht keine direkte
Korrelation zwischen der Dauer der Ischamie und dem Schweregrad der
bilidaren Komplikationen. So mussen zusatzliche Faktoren an der Pathogenese

dieser Galleleckagen eine Rolle spielen

5.2.7 Postischamische Glutathion-Plasmaspiegel

Das endogene Tripeptid Glutathion, welches sich in nahezu allen lebenden
Zellen in unterschiedlicher Konzentration befindet, spielt eine wichtige Rolle bei
der Regulation zahlreicher enzymatischer Reaktionen und bei der Entgiftung
freier Radikale, die in verschiedenen Stoffwechselprozessen unter physio-
logischen Bedingungen anfallen. Wiederholt wurde auch berichtet, dass
Glutathion die (Nephro-)Toxizitat verschiedener Zytostatika mildert, ohne deren

antitumorale Effizienz zu beeintrachtigen (Aebi et al 1990).

Die Synthese des Glutathions erfolgt hauptsachlich in der Leber durch die

Glutathionsynthetase in einer ATP-abhangigen Reaktion, der Abbau von GSH
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Uberwiegend in der Niere mit einer Halbwertszeit von ca. 15 Minuten. Das so in
der Leber produzierte GSH wird dann Uber Carrier-vermittelte Transport-
prozesse in den Lebersinusoidalraum (=Plasma) transportiert (Fernandez-
Checa 1986). Dabei fallt jedoch auf, dass die extrazellulare Konzentration an
GSH nur bei ca. 10 ymol/l liegt und um ein Vielfaches geringer ist als in den
Hepatozyten (10 mM/l) (Bilzer 2000). Wahrend der fruhen Reperfusion sind
hauptsachlich die Kupfferzellen fur die Bildung reaktiver Sauerstoffradikale
(ROS) verantwortlich (Jaeschke 1993). Intrazellular erfolgt zunachst die
enzymatische Verwandlung von Oz zu H;O, durch die Superoxiddismutase
(SOD) und wird im weiteren Verlauf durch peroxisomale Katalasen zu H>O
detoxifiziert (Bilzer 2000/ Jaeschke 1993). Gleichzeitig erfolgt zu dieser Zeit ein
postischamischer Anstieg von GSH im Plasma um den Faktor 5-10 durch
hepatozellulare Freisetzung und eine gesteigerte Oxidation von Glutathion zu
Glutathiondisulfid (=GSSG). Dies muss als antioxidativer Verteidigungs-
mechanismus gewertet werden, um die vermehrt anfallenden Sauerstoffradikale
im Extrazellularraum unschadlich zu machen. Verschiedene Studien belegten
dabei, dass das durch die Hepatozyten freigesetzte GSH Reperfusionsschaden
abzuschwachen vermag (Jaeschke 1992). Allerdings ist die antioxidative
Kapazitat des Plasmas aufgrund der niedrigen Konzentration limitiert. Bisher
konnte der postischamische Anstieg der Plasma-GSH-Konzentration nur im
Tierversuch an Ratten dargestellt werden (Jaeschke, 1999). Untersuchungen,
ob es auch beim Menschen nach Leberresektionen unter Pringle-Mandver zu

einem postischamischen Anstieg der GSH-Konzentration im Plasma kommt,
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fehlten. Auch gab es keine Daten hinsichtlich des Verlaufs der GSH-/GSSG

Konzentration nach Leberresektionen ohne Pringle- Mandver.

Bei der Betrachtung der GSH-/GSSG Konzentration in beiden Gruppen fallt auf,
dass die Konzentration des GSH im Plasma in der Kontrollgruppe unwesentlich
hoher ist als in der Pringle-Gruppe. Lediglich bei der oxidierten Form des
Glutathion kommt es in der Gruppe der Patienten mit Pringle-Mandver einige
Minuten nach Reperfusionsbeginn zu einem Anstieg der Werte deutlich
oberhalb derer aus der Kontrollgruppe (NPR), der jedoch im weiteren Verlauf
wieder auf das Niveau des Vergeichkollektiv fallt. So lasst sich anhand dieser
Daten bezuglich der Detoxifizierung freier Sauerstoffradikale wahrend der
Reperfusion lediglich eine Tendenz dahingehend erkennen, dass diese
vermehrt bei Patienten aktiviert wird, die unter Anwendung des Pringle-
Manovers an der Leber reseziert wurden und somit hier vermehrt schadliche
Sauerstoffradikale entstehen. Die Bildungsrate an GSSG ist jedoch abhangig
von der Konzentration des Plasma-GSH und moglicherweise zu gering, um
unter den gewahlten Bedingungen eine eindeutige Korrelation zwischen

Radikalentstehung und korpereigenem Abwehrversuch zu zeigen.

Umso wichtiger ware es jedoch, Patienten in zukunftigen Studien wahrend der
Reperfusionsphase Glutathion intravends zu applizieren, um madgliche
protektive Effekte des Glutathions (konzentrationsabhangig) aufzuzeigen, wie

dies in experimentellen Untersuchungen an Ratten demonstriert werden konnte.
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5.2.8 Einfluss des Pringle-Manovers auf die Leberperfusion

Eine ganze Reihe von Hormonen und Medikamenten konnen den Blutfluld der
Leber und dessen Verteilung zwischen Pfortader und A. hepatica beeinflussen.
Einige dieser vasoaktiven Substanzen verandern dabei direkt den Gefal3-
widerstand von A. hepatica und Pfortader, andere indirekt (Richardson 1981).
Dabei spielt der Ernahrungszustand der Leberparenchymzellen - zumindest
was den Blutfluss der A. hepatica angeht - eher eine untergeordnete Rolle
(Lautt et al 1985). Vielmehr wird die Durchblutung der Leber von einer Art
arteriellem Puffersystem konstant gehalten, indem die Leberarterie per se auf
Veranderungen des portalvendsen Blutflusses antwortet. Ein vollig anderer
Mechanismus scheint fur die Perfusionsstorungen der Leber nach Anwendung
des Pringle-Mandvers verantwortlich zu sein: diese Ischamie-Reperfusions-
storungen beruhen auf oxidativen Schaden nach Reperfusion, die zur
Aktivierung und Adhasion der Leukozyten in den Lebersinusoiden fuhren
(Clavien 1992). Verantwortlich dafir sind komplexe Entzindungsvorgange
durch aktivierte Kupfferzellen, die bereits in der frihen Reperfusionsphase zur
Anreicherung von neutrophilen Granulozyten (PMN) am Sinusendothel der

Leber fihren und im weiteren Verlauf ins Lebergewebe abwandern.

Dabei werden zwei Formen der Leukozyten-Endothel-Interaktionen
unterschieden: Zunachst setzen sich die Leukozyten am mikrovaskularen
Endothel fest (sog. ,roller”) und fuhren so zu einer deutlichen Reduktion der
FlieRgeschwindigkeit. Daraufhin erfolgt die Aktivierung der PMN's mit

80



Diskussion

Entstehung einer festen Bindung der Zellen am Endothel sog. ,sticker"). Da
diese aktivierten PMN zusatzlich eine Reihe chemotaktisch wirkender
Mediatoren freisetzen, wandern weitere aktivierte Leukozyten ein, die die

kapillare Leberperfusion mafigeblich verschlechtern (Menger 1991).

Da die Messung der hepatischen Mikrozirkulation bei Menschen nicht
ausreichend valide mdglich ist, wurde in der vorliegenden Arbeit mit Hilfe von
Flowsonden die Abhangigkeit des arteriellen und portalvenosen Blutflusses (=
Makrozirkulation) wahrend der Reperfusion von der Art des operativen
Vorgehens (Pringle versus Non-Pringle) bestimmt. In der PR-Gruppe kam es in
der Reperfusionsphase zu einer nachhaltigen Einschrankung der Pfortader-
perfusion (1123+-130ml/min vor Ischamie versus 762+-120ml/min nach
Ischamie), was einen Ruckgang um ca. 30% bedeutet. Dagegen blieb der

arterielle Flow fast unverandert.

Bei den Non-Pringle Patienten kam es dagegen nur zu einem minimalen Abfall
sowohl der Pfortaderperfusion (1079+587ml vs. 920+462ml) als auch der
arteriellen Durchblutung (348+203ml vs. 328+171ml). Anhand der Flowwerte
kann moglicherweise davon ausgegangen werden, dass es nach Anwendung
des Pringle-Manovers zu einer deutlich starkeren Aktivierung der Leukozyten-
Adharenz kommt, in deren Folge die hepatische Mikrozirkulation wesentlich

massiver eingeschrankt zu sein scheint als beim Vergleichkollektiv.
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6. Zusammenfassung

Bei kaum einem anderen Korperorgan sind bereits in der Antike derart exakte
Befunde und Krankheitsprozesse erkannt worden wie bei der Leber. So kannte
man schon zur Zeit des Hippokrates (460-377 v. Christus) Symtome wie
Gelbsucht, Teerstuhl und Entfarbung des Stuhles. Man betrachtete die Leber
als machtigstes und blutreichstes Organ Uberhaupt und sah darin das Zentrum
vielseitiger und wichtiger Vorgange des Lebens. Diese herausragende Stellung
im menschlichen Organismus nimmt die Leber heute mehr denn je ein und
umso verstandlicher ist es, dass Diagnosen und Therapien von Leber-
erkrankungen ihren festen Platz in der heutigen Medizin haben. Die grof3en
Fortschritte, die in den letzten Jahren im Bereich der Leberchirurgie gemacht
wurden, fuhrten dabei zu einer wesentlichen Verbesserung klinischer
Ergebnisse. Insbesondere im Bereich der Metastasenchirurgie verbessern
kurative Resektionen die Uberlebensraten betroffener Patienten. So werden die
derzeitigen 5-Jahres-Uberlebensraten nach Leberresektionen abhangig vom

Tumortyp in der Literatur zwischen 20-40 % angegeben.

Trotz dieser Fortschritte sollte die Indikationsstellung fur jeden einzelnen
Patienten sorgfaltig erfolgen, da schwerwiegende Komplikationen nach Leber-
resektionen bis hin zum Leberversagen auftreten konnen. Aufgrund der
ausgedehnten Resektionsvolumina, die heutzutage bei vielen Eingriffen entfernt

werden (bis zu 75% der gesamten Lebermasse), muss deshalb eine
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ausreichende funktionelle Reserve des verbleibenden Lebergewebes gewahr-
leistet sein. Zusatzlich sollte der Blutverlust so gering wie moglich gehalten
werden. Das hierfur angewandte Pringle-Manover kann die Blutungsgefahr
wahrend der Parenchymdurchtrennung gerade bei sehr zentral sitzenden
Tumoren verringern, verursacht jedoch aufgrund der auftretenden Ischamie und
Reperfusion aber einen massiven Eingriff in die Makro- und Mikrozirkulation der
Leber. Dabei wird ein Zusammenhang zwischen der Dauer des Pringle-
Manovers und der Schwere der postoperativen Komplikationen vermutet.
Wesentlicher Pathomechanismus des Ischamie-Reperfusionsschaden der
Leber ist dabei die Aktivierung ortsstandiger Makrophagen (Kupfferzellen) mit
nachfolgender extrazellularer Freisetzung von reaktiven Sauerstoffradikalen
und der Entwicklung schwerer Mikrozirkulationsstérungen. Die Anwendung des
Pringle-Manodvers hat also auch Nachteile fur das Leberparenchym und muss

deshalb sorgfaltig abgewagt werden.

Grundlage der hier vorliegenden Arbeit war es, zu untersuchen, ob das Pringle-
Manover einen relevanten Einfluss auf postoperative Mortalitat und Morbiditat
besitzt. Dabei wurden im Rahmen einer prospektiv randomisierten Studie zwei
Patientenkollektive verglichen, bei denen Leberresektionen unterschiedlichen
Ausmales mit und ohne passageres Abklemmen des Leberhilus durchgefuhrt

wurden. Wesentliche Erkenntnisse dieser Studie waren:

1.) dass die Anwendung des Pringle-ManoOvers den postoperativen

Transaminaseanstieg um ca. 50% erhoht. Dies bedeutet, dass
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Ischamie-Reperfusionsschaden durch das Pringle-Mandver fur
die oben genannten Komplikationen verantwortlich sind. Dieser
Effekt scheint umso ausgepragter, je langer die Dauer des

Pringle-Manover ist.

2.) konnte die vorliegende Arbeit zeigen, dass das Auftreten
postoperativer Komplikationen einschliel3lich einer Leberdys-
funktion bzw. Leberversagens nach Anwendung des Pringle-

Manovers erhoht ist.

3.) konnte gezeigt werden, dass der intraoperative Blutverlust, der
malfdgeblich den postoperativen Heilungsverlauf nach resezieren-
den Eingriffen an der Leber beeinflusst, nicht signifikant durch das

Pringle-Manover reduziert werden kann.

4.) dass das Pringle-Mandver keinen wesentlichen EinfluR auf die

Operationszeit hat.

Die Ergebnisse dieser Studie konnen keinen wesentlichen Vorteil in der

Anwendung des Pringle-Mandvers in diesem prospektiv randomisierten

Patientenkollektiv zeigen, vor allem im Hinblick auf die Reduzierung des

intraoperativen Blutverlustes und postoperativer Komplikationen. In der

Konsequenz bedeutet dies, dass das Pringle-Mandver nur selektiv bei

besonders komplexen Resektionen eingesetzt werden sollte, da die heute zur
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Verfugung stehenden Operationstechniken zu erheblicher Optimierung des
perioperativen Verlaufs beitragen. Zukunftige Arbeiten sollten sich noch mehr
auf die Pravention von Ischamie-Reperfusionsschaden konzentrieren, damit in
Zukunft auch Risikopatienten nicht mehr generell von Leberresektionen ausge-
schlossen werden mussen, da sie aufgrund ihrer Leberparenchmvm-
veranderungen erhohte Morbiditats-und Mortalitatskriterien aufweisen. Mogliche
Ansatze dafur, wie z.B. die intraoperative i.v. Infusion von Glutathion wahrend

der Reperfusion sind in dieser Arbeit beschrieben worden.
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