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Zusammenfassung

6. Zusammenfassung

Postoperative Komplikationen wie Infektionen und Entziindungen, Sepsis und Multi-
organversagen stellen nach wie vor ein groBes Problem bei groBeren abdominal-
chirurgischen Eingriffen wie Leberteilresektionen dar. Sie sind direkt assoziiert mit
einer UberschieBenden generalisierten inflammatorischen Reaktion, welche gekenn-
zeichnet ist durch ein Missverhaltnis von pro- und antiinflammatorisch wirkenden
Zytokinen. Ein balanciertes Verhéltnis dieser Zytokine ist wichtig flr eine angemes-
sene Immunantwort; sowohl exzessive Entzindungsreaktionen als auch eine un-
zureichende Immunreaktion kdnnen zu postoperativen Komplikationen fihren. Mit-
verantwortlich fur diese posttraumatische inflammatorische Reaktion ist u. a. eine
gesteigerte Sekretion von proinflammatorischen Zytokinen, hierunter IL-6 als wich-
tigstes proinflammatorisches Zytokin, welches als sensitiver Indikator flir operativen
Stress gilt.

Die in die Studie eingeschlossenen 20 Patienten wurden doppelblind randomisiert
auf eine Steroidgruppe mit 10 Patienten und eine Kontrollgruppe mit 10 Patienten
verteilt. Die Patienten, die der Glucocorticoid-Behandlung zugeordnet wurden, er-
hielten 90 Minuten praoperativ 30 mg/kg KG Methylprednisolon, in der Kontrollgruppe
wurde als Placebosubstanz NaCl 0,9% verabreicht. Bei allen eingeschlossenen
Patienten wurde eine Leberteilresektion ohne Pringle-Mandver durchgeflhrt.

Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss der praoperativen Hochdosis-Steroidgabe auf
die postoperative Immunfunktion der Patienten zu untersuchen. Hauptzielkriterium
war der postoperative IL-6-Plasmaspiegel. Hierfir wurden die postoperativen
Plasmakonzentrationen der proinflammatorischen Zytokine IL-6, IL-8 und TNF-a, so-
wie des antiinflammatorisch wirkenden Zytokins IL-10 gemessen. Anhand von
Messungen der monozytaren HLA-DR-Expression und der TNF-a-Synthese nach
LPS-Stimulation lieB sich der Einfluss der Steroidgabe auf die zellulare Immunitat
untersuchen. Um eine eventuelle Beeintrachtigung der postoperativen Leberfunktion
bzw. Synthesestérungen oder eine Cholestase nachweisen zu kénnen, wurden ALT,
AST, Albumin und TPZ-INR sowie t-Bilirubin, AP und y-GT bestimmt. Als wichtige
Indikatoren einer Akuten-Phase-Reaktion wurden postoperativne CRP und die
Leukozytenanzahl gemessen. Die Bestimmung des Kreatininwertes diente zur

Beurteilung der postoperativen Nierenfunktion.
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Zusammenfassung

Den postoperativen klinischen Verlauf der Patienten bewerteten wir anhand der
postoperativen Komplikationen, der Rekonvaleszenz und der Dauer des postoperati-
ven Krankenhausaufenthaltes. AuBerdem wurden der intraoperative Blutverlust so-
wie die Operationsdauer bertcksichtigt.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die Plasmaspiegel der proinflammatorischen Zyto-
kine IL-6 und IL-8 postoperativ signifikant niedriger in der Steroidgruppe als in der
Kontrollgruppe waren. Somit scheint bestatigt zu sein, dass durch die einmalige
hochdosierte Methylprednisolongabe eine GberschieBende postoperative inflammato-
rische Reaktion effektiv gehemmt wurde. Ebenso waren die IL-10- und TNF-a-
Konzentrationen in der Steroidgruppe leicht supprimiert. Eine niedrige IL-10-
Konzentration bedeutet hier eine verminderte Hemmung der TNF-a-Synthese und
somit einen positiven Effekt auf den Ablauf der Leberregeneration. Als indirekte Mar-
ker der zellularen Immunitat untersuchten wir die HLA-DR-Expression auf Monozyten
sowie die TNF-a-Synthese nach LPS-Stimulation. Die TNF-a-Konzentration nach
LPS-Stimulation war in der Steroidgruppe vier Stunden postoperativ signifikant er-
niedrigt, nahm jedoch ab dem ersten postoperativen Tag im weiteren Verlauf wieder
zu. Unsere Ergebnisse bezlglich der monozytaren HLA-DR-Expression zeigten
keine signifikanten Unterschiede in der Steroid- und Kontrollgruppe. Daraus schlie-
Ben wir, dass durch die Hochdosis-Steroidgabe die zellulare Immunitéat der Patienten
unbeeintrachtigt bleibt.

Der Entzindungsparameter CRP war in der Steroidgruppe vom ersten bis zum vier-
ten postoperativen Tag signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Durch die
Steroidgabe unbeeinflusst zeigten sich die Marker far Leberfunktionsstérungen ALT
und AST sowie die Syntheseparameter Albumin und TPZ-INR. Der Cholestase-
parameter t-Bilirubin war in der Steroidgruppe nahezu konstant niedriger, am sechs-
ten postoperativen Tag auch signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Wir kén-
nen daher keine Beeintrachtigung der postoperativen Leberfunktion durch die prao-
perative Hochdosis-Methylprednisolongabe feststellen.

Die steroidinduzierte Suppression der IL-6-Sekretion scheint fraglich mit einer Ver-
kirzung des postoperativen Krankenhausaufenthaltes assoziiert zu sein. Der Kran-
kenhausaufenthalt war in der Steroidgruppe zwar signifikant kirzer als in der Kon-
troligruppe, doch wird dieses Ergebnis beeinflusst durch die komplikationsbedingt

verlangerte Aufenthaltsdauer einer Patientin in der Kontrollgruppe.
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Zusammenfassung

Hinsichtlich der Rate postoperativer Komplikationen und der Rekonvaleszenz der
Patienten war kein signifikanter Unterschied zwischen der Steroid- und Kontroll-
gruppe und deshalb kein unmittelbarer Zusammenhang zu der supprimierten IL-6-
Freisetzung zu erkennen.
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following liver resection: results of a prospective randomized study.

S. C. Schmidt, S. Hamann, Jan M. Langrehr, C. Héflich, J. Mittler, D. Jacob, P. Neu-

haus
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Anhang

Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgriinden in der elektronischen Version meiner Arbeit
nicht mit verdffentlicht
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Hiermit erklare ich, Susanne Hamann, an Eides statt, dass die vorgelegte Disser-
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ne Kopie anderer Arbeiten darstellt. Die benutzten Hilfsmittel sowie die Literatur sind

vollstandig angegeben.
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