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5. Diskussion

Besonders nach groBen abdominalchirurgischen Eingriffen wie Leberteilresektionen
muss mit einer UberschieBenden systemischen inflammatorischen Stressreaktion
gerechnet werden. Postoperative Komplikationen wie Mikrozirkulationsstérungen,
Erhdhung der GefaBpermeabilitdt und daraus folgende Konsequenzen wie Odem-
bildung, SIRS, Multiorgandysfunktionen und schlieBlich sogar Organversagen er-
schweren dabei die postoperative Rekonvaleszenz des Patienten und fihren zu er-
hoéhter Morbiditat und Mortalitét. In tierexperimentellen sowie auch in klinischen Stu-
dien konnte gezeigt werden, dass die laparoskopische und somit minimal invasive
Chirurgie im Vergleich zu konventionell durchgefuhrten Operationen eine signifikant
geringere postoperative systemische Stressreaktion hervorruft [72, 73]. Da nicht alle
chirurgischen Eingriffe sinnvoll laparoskopisch durchgefuhrt werden kdnnen, stellt
sich die Frage, ob es nicht mdglich ist, das Immunsystem medikamentds so zu be-
einflussen, dass der Patient klinisch davon profitiert.

Geht man davon aus, dass die derzeit glltige Hypothese einer inadaquaten, exzes-
siven systemischen Entzindungsreaktion als Folge eines Traumas als Mitausléser
flr ein posttraumatisches Organversagen verantwortlich ist, so erscheinen Therapie-
ansatze sinnvoll, welche die Hyperaktivierung der kérpereigenen Abwehrsysteme auf
breiter Basis hemmen kénnen. Hier kann der praoperative Einsatz von hochdosierten
Glucocorticoiden ein wirkungsvoller Ansatz im Sinne einer Modulation bzw. Hem-
mung der Hyperaktivierung der immunologischen Effektorsysteme sein.

Bei herz- und geféBchirurgischen Eingriffen wurde ein positiv modulierender Effekt
der praoperativen Hochdosis-Steroidtherapie hinsichtlich der Hyperaktivierung des
Immunsystems nachgewiesen. In der aortocoronaren Bypasschirurgie wurde in der
Arbeit von Kawamura et al. mit jeweils zehn Patienten pro Behandlungsgruppe post-
operativ eine signifikant niedrigere IL-6-Plasmakonzentration in der Patientengruppe
beobachtet, welche unmittelbar praoperativ mit Methylprednisolon (30 mg/kg KG)
behandelt wurde [9]. Komori et al. zeigten, dass bei Patienten, die préaoperativ vor
elektiven Rekonstruktionen von Bauchaortenaneurysmata 1 g Methylprednisolon er-
hielten, der postoperative |IL-6-Plasmaspiegel signifikant niedriger als in der Kontroll-
gruppe war (Steroid- und Kontrollgruppe jeweils n=10) [12]. Ziel und Hypothese der
vorliegenden Arbeit war es, die hemmende Wirkung der praoperativen Hochdosis-

Steroidgabe auf die frilhe postoperative IL-6-Synthese nachzuweisen. Primarer End-
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punkt zur Beurteilung der Effektivitat der Glucocorticoidgabe war eine Verringerung
der postoperativen Zytokinsynthese, gemessen an der Plasmakonzentration des IL-6
am ersten postoperativen Tag. Die Hypothese (Ha Alternativhypothese) der vorlie-

genden Studie wurde somit bestatigt.

5.1 Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen der Zytokin-
messungen

Bei den Messergebnissen der proinflammatorischen Zytokine (IL-6, IL-8 und TNF-a)
zeigten sich z. T. signifikante Unterschiede zwischen der Steroid- und Kontroll-
gruppe.

Die IL-6-Plasmakonzentration war in der Steroidgruppe am ersten und zweiten post-
operativen Tag signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Die frihe postoperative
supprimierende Glucocorticoidwirkung auf die Freisetzung von IL-6 scheint dadurch
bestatigt zu sein. Auch schon vier Stunden postoperativ war zu beobachten, dass die
IL-6-Konzentration in der Steroidgruppe deutlich niedriger war als in der Kontroll-
gruppe. Wir vermuten, dass die praoperativ verabreichte Methylprednisolondosis be-
reits zu dem frilhen Zeitpunkt von vier Stunden nach der Operation ausreichte, um
eine effektive hemmende Wirkung auf die IL-6-Synthese und -sekretion zu erzielen.
Die signifikant niedrigeren IL-6-Konzentrationen in der Steroidgruppe am ersten und
zweiten postoperativen Tag bestatigen die Effektivitat der fir die vorliegende Studie
gewahlten, einmalig verabreichten Glucocorticoiddosierung von 30 mg/kg KG.
Shimada et al. gaben praoperativ ebenfalls 30 mg/kg KG Methylprednisolon, jedoch
wurden unmittelbar nach der Operation und am ersten postoperativen Tag jeweils
1 mg Methylprednisolon zusétzlich gegeben. Die IL-6-Konzentrationen waren direkt
nach der Operation und am ersten und dritten postoperativen Tag sowie die CRP-
Werte am dritten postoperativen Tag in der Steroidgruppe signifikant niedriger als in
der Kontrollgruppe. Die Ergebnisse korrelierten mit einer besseren postoperativen
Leberfunktion [14]. Yamashita et al. verabreichten einmalig 500 mg Methylpredniso-
lon i.v. unabhangig vom Kérpergewicht zwei Stunden vor der Operation. Der IL-6-
Plasmaspiegel in der Steroidgruppe war hier sechs Stunden postoperativ sowie am
ersten und dritten postoperativen Tag signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe
[74]. Schulze et al. untersuchten in ihrer Studie 24 Patienten, die sich einer laparo-
tomischen Kolonresektion unterzogen. Die Patienten, die der Steroidgruppe zu-

geordnet wurden, erhielten 30 mg/kg KG Methylprednisolon 90 Minuten vor der Nar-
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koseeinleitung. Die IL-6-Konzentration in der Steroidgruppe blieb postoperativ unver-
andert, der Plasmaspiegel in der Kontrollgruppe war signifikant erhéht [75].

In der vorliegenden Studie ergab die Messung am dritten postoperativen Tag einen
weiteren |L-6-Konzentrationsabfall in der Steroidgruppe; der Unterschied war zwar
nicht mehr signifikant, doch ist zu bemerken, dass sich der gemessene Wert dem
praoperativen IL-6-Ausgangswert anndherte, wahrend in der Kontrollgruppe die IL-6-
Konzentration weiter erhéht blieb. Die supprimierende Glucocorticoidwirkung auf die
IL-6-Synthese war auch drei Tage postoperativ offensichtlich noch vorhanden. Eine
einmalige Hochdosis-Steroidgabe von 30 mg/kg KG scheint ausreichend zu sein, die
IL-6-Synthese bis zum einschlieBlich dritten postoperativen Tag suffizient zu hem-
men. Am siebten postoperativen Tag zeigte die IL-6-Plasmakonzentration in der
Steroidgruppe einen leichten Anstieg, doch lag der gemessene Wert unterhalb des
Referenzbereiches.

Im Gegensatz zu anderen vergleichbaren Studien konnte in unserer Arbeit bei den
Leberteilresektionen auf die Durchfihrung des Pringle-Mandvers verzichtet werden.
Obwohl dadurch das Risiko fur Ischamie-Reperfusionsschaden verringert wurde,
kam es trotzdem zu einer generalisierten proinflammatorischen Reaktion, welche
jedoch durch die praoperative Hochdosis-Methylprednisolongabe suffizient gehemmt
wurde.

Der IL-8-Plasmaspiegel war in der Steroidgruppe am zweiten und dritten postopera-
tiven Tag ebenfalls signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Bereits vier Stun-
den nach der Operation zeigte sich ein Konzentrationsabfall in der Steroidgruppe,
wéahrend in der Kontrollgruppe zu diesem Zeitpunkt sehr hohe IL-8-Werte gemessen
wurden. Im gesamten Messverlauf waren die IL-8-Konzentrationen in der Ste-
roidgruppe niedriger als in der Kontrollgruppe. Auch anhand des proinflammatori-
schen Zytokins IL-8 lasst sich somit nachweisen, dass durch die hochdosierte
Steroidgabe die postoperative inflammatorische Reaktion effektiv supprimiert wird.
Bezuglich der TNF-a-Werte lieB sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen feststellen, jedoch war zu erkennen, dass die TNF-a-Konzentra-
tionen in der Steroidgruppe im postoperativen Messverlauf deutlich niedriger waren
als in der Kontrollgruppe. Hieraus l&sst sich deuten, dass die Hochdosis-Steroidgabe
ebenfalls supprimierend auf die TNF-a-Synthese wirkt.

Die Messergebnisse des antiinflammatorisch wirkenden Zytokins IL-10 zeigten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der Steroidgruppe fiel der IL-

70



Diskussion

10-Wert nach einem Konzentrationsanstieg vier Stunden postoperativ und am ersten
postoperativen Tag anndhernd auf den préaoperativen Ausgangswert zurlick, wah-
rend in der Kontrollgruppe postoperativ kontinuierlich hohe Konzentrationen, mit
einem Maximalwert am ersten postoperativen Tag, gemessen wurden. Insgesamt
lieB sich im Messverlauf bei den Patienten der Steroidgruppe eine eher niedrigere IL-
10-Konzentration als in der Kontrollgruppe beobachten. Da IL-10 nach einer Leber-
teilresektion die TNF-a-Synthese inhibiert, welche wiederum eine entscheidende
Rolle fir die Leberregeneration spielt [62], deuten unsere Ergebnisse eher auf einen
gunstigen Einfluss der Steroidgabe auf die IL-10-Konzentration hin. Ein niedriger IL-
10-Spiegel bedeutet hier eine verminderte Hemmung der TNF-a-Synthese und somit
einen positiven Effekt auf den Ablauf der Leberregeneration. Dies bedeutet wieder-
um, dass durch die Hochdosis-Steroidgabe die Immunkompetenz der Patienten un-
beeinflusst bleibt. Eine unphysiologische Erhéhung des IL-10-Plasmaspiegels kann
zu einer Immunsuppression fuhren [20]. Ein wichtiger Marker der Immunkompetenz
ist die Typ-2-Zytokinexpression in T-Zellen; eine Uberexpression von IL-10 in
T-Zellen korreliert mit einer monozytaren Deaktivierung und einem erhdhten Risiko,
postoperative Infektionen zu entwickeln [76]. Aus diesen Grlinden ist ein Gleich-
gewicht aus pro- und antiinflammatorischen Zytokinen notwendig, um eine adaquate
postoperative Immunantwort gewahrleisten zu kénnen. Eine hyper- oder hypoinflam-
matorische Reaktion kann zu einer geschwachten Immunabwehr mit u. a. daraus
folgenden postoperativen Infektionen und septischen Komplikationen fuhren [77].
Eine Uberproduktion von Zytokinen, pro- oder antiinflammatorisch wirksam, kann zu
SIRS mit konsekutivem Multiorganversagen fihren [78].

5.2 Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen der Messungen der
monozytaren HLA-DR-Expression und der TNF-a-Synthese nach
LPS-Stimulation

Die Messungen der monozytaren HLA-DR-Expression ergaben keine signifikanten
Unterschiede in der Steroid- und Kontrollgruppe. Wéhrend des gesamten Mess-
verlaufes waren in beiden Gruppen nahezu identische Werte zu beobachten. Wir
vermuten daher, dass die Hochdosis-Steroidgabe keinen supprimierenden Einfluss
auf die monozytare HLA-DR-Expression hat und somit die zelluldre Immunkompe-
tenz der Patienten unbeeintrachtigt bleibt. Die HLA-DR-Expression auf Monozyten ist

ein indirekter Marker der T-Zell-Immunkompetenz. Eine verminderte monozytére
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HLA-DR-Expression ist assoziiert mit einer verminderten Fahigkeit der Monozyten,
Antigene auf ihrer Oberflache zu prasentieren und TNF-a und IL-1 zu sezernieren
[76].

Obwohl die praoperative Gabe von Methylprednisolon die inflammatorische Reaktion
scheinbar signifikant reduziert, bestehen nach wie vor Bedenken bezlglich negativer
Effekte auf den Immunstatus, die Leberregeneration nach einer Leberteilresektion
sowie die postoperative Wundheilung. Die vorliegende Arbeit zeigt, dass die praope-
rative Steroidgabe die zellulare Immunitat nicht beeinflusst. Wir konnten keinen
Unterschied in der postoperativen Expression der HLA-DR auf Monozyten im Ver-
gleich zwischen der Steroid- und Kontrollgruppe feststellen. Eine verminderte mono-
zytare HLA-DR-Expression ist ferner assoziiert mit einem erhdhten Infektionsrisiko
[79]. Yamashita et al. berichteten, dass die praoperative Steroidgabe den Candida-
Antigenspiegel sowie die Serumwerte des |IAP, eines Glykoproteins, welches das
Tumorwachstum aktiviert, supprimiert [74]. Daraus folgerten sie, dass die praoperati-
ve Steroidgabe die postoperative Immunfunktion aufrechterhielt. Dieses ist gerade in
der onkologischen Chirurgie von groBem klinischem Interesse, nicht allein aufgrund
des verringerten Risikos fur septische Komplikationen, sondern auch aufgrund der
Tatsache, dass zirkulierende Tumorzellen durch einen stabilen Immunstatus ge-
hemmt werden, Metastasen zu entwickeln [80].

Die TNF-a-Konzentration nach LPS-Stimulation war vier Stunden postoperativ in der
Steroidgruppe signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe. Durch die Stimulation
mit LPS werden Monozyten angeregt, Zytokine, v. a. TNF-a zu sezernieren. Nach
der hochdosierten Methylprednisolongabe kam es zu einer vortibergehenden Immun-
suppression, die die TNF-a-Synthese nach einer Stimulation mit LPS vermindert hat.
Die Ergebnisse zeigen, dass durch die Steroidgabe die proinflammatorische Zytokin-
antwort reduziert wird und dass die Dosis von 30 mg/kg KG Methylprednisolon aus-
reichend ist, um die Freisetzung der proinflammatorischen Zytokine zu hemmen. Die
Suppression der Zytokinproduktion durch Steroide basiert auf einer Hemmung der
mRNA-Induktion; Steroide haben deshalb keine Wirkung auf bereits freigesetzte
Zytokine [14].

5.3 Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen der PCT-Messungen

Die Ergebnisse der PCT-Messungen ergaben in der Steroidgruppe im Vergleich zum

praoperativen PCT-Ausgangswert nahezu keine postoperativen Konzentrations-
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veranderungen. In der Kontrollgruppe hingegen konnte unmittelbar postoperativ und
am ersten und zweiten postoperativen Tag ein deutlicher Konzentrationsanstieg be-
obachtet werden. Obwohl die Kontrollgruppe einen PCT-Anstieg von 480% zeigte
und die PCT-Spiegel in der Steroidgruppe dagegen nahezu unverandert blieben, war
der Unterschied zwischen den Gruppen aufgrund der groBen Standardabweichungen
in der Kontrollgruppe am ersten, zweiten und dritten postoperativen Tag nicht signifi-
kant. Wir vermuten, dass durch die hochdosierte Methylprednisolongabe die PCT-

Konzentration unbeeinflusst bleibt.

5.4 Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen der Messungen der
laborchemischen Parameter

Der Entziindungsparameter CRP war in der Steroidgruppe vom ersten bis einschlie3-
lich vierten postoperativen Tag signifikant niedriger als in der Kontrollgruppe und
auch vom flnften bis einschlieBlich siebten postoperativen Tag wurden in der
Steroidgruppe niedrigere Werte als in der Kontrollgruppe nachgewiesen. Im Gegen-
satz zur Kontrollgruppe, die im Messverlauf massive Konzentrationserhéhungen
zeigte, wurde in der Steroidgruppe ein nur geringer CRP-Anstieg gemessen. CRP ist
ein Marker fur inflammatorische Reaktionen, welche dementsprechend in der Kon-
troligruppe sehr viel ausgepragter stattfanden als in der Steroidgruppe. Steroide wir-
ken entzindungshemmend und kdénnen udberschieBende Entziindungsreaktionen
herunterregulieren, was sich hier in den niedrigen CRP-Werten der Steroidgruppe
widerspiegelt. Auch Shimada et al. beschrieben eine durch die Steroidgabe induzier-
te IL-6-Suppression und im Zusammenhang damit eine am dritten postoperativen
Tag signifikant verminderte CRP-Produktion [14]. Die Synthese von Akute-Phase-
Proteinen wie CRP wird in den Hepatozyten u.a. durch IL-6 stimuliert [81].
Yamashita et al. beobachteten ebenfalls eine am ersten, dritten und siebten postope-
rativen Tag signifikant niedrigere CRP-Konzentration in der Steroidgruppe [74]. In
den Untersuchungen von Schulze et al. wurde sowohl in der Kontroll- als auch in der
Steroidgruppe ein postoperativer CRP-Konzentrationsanstieg nachgewiesen, wobei
der Anstieg in der Kontrollgruppe signifikant héher war als in der Steroidgruppe [75].
Auch in weiteren Arbeiten wurde eine durch Glucocorticoidgaben induzierte postope-
rative CRP-Suppression beschrieben [13, 82].

Die Leukozytenmessungen ergaben Unterschiede zwischen den Gruppen, wobei die

Leukozytenkonzentration in der Steroidgruppe vier Stunden postoperativ signifikant
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geringer anstieg als in der Kontrollgruppe, jedoch am ersten und zweiten postopera-
tiven Tag signifikant hdher war als in der Kontrollgruppe, da hier die Leukozyten-
konzentration wieder abnahm. Wir vermuten, dass die einmalige praoperative Gabe
von 30 mg/kg KG Methylprednisolon nur unmittelbar nach der Operation und nicht an
den folgenden postoperativen Tagen einen hemmenden Einfluss auf die Leukozy-
tenanzahl hat.

Sowohl in der Steroid- als auch in der Kontrollgruppe war vier Stunden postoperativ
und am ersten postoperativen Tag ein AST-Konzentrationsanstieg zu beobachten,
wobei die Werte in der Steroidgruppe an beiden Tagen etwas héher als in der Kon-
trollgruppe waren. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. In beiden Grup-
pen war ab dem zweiten postoperativen Tag ein AST-Abfall zu erkennen. AST dient
u. a. postoperativ als unspezifischer Marker fir Leberzellschaden bzw. Leberfunkti-
onsstérungen. Die AST-Konzentration war in der Steroidgruppe am flinften und sieb-
ten postoperativen Tag signifikant héher als in der Kontrollgruppe, wobei hier an-
zumerken ist, dass sich die AST-Werte an diesen Messzeitpunkten in beiden Grup-
pen wieder dem praoperativen Ausgangswert annaherten. Eine AST-Erh6hung nach
Leberteilresektionen wird bis ca. 7-10 Tage postoperativ als normal bewertet.

Die ALT-Plasmaspiegel waren zu allen Messzeitpunkten in beiden Gruppen sehr
ahnlich und zeigten keine signifikanten Unterschiede. Ein Grund hierfir kann der
Verzicht auf das Pringle-Mandver in unserer Studie sein. ALT ist ein leberspezifi-
sches Enzym und dient der Diagnostik von Leberfunktionsstérungen. Die préopera-
tive Hochdosis-Steroidgabe zeigt keinen negativen Effekt auf die postoperative Le-
berfunktion.

Die t-Bilirubinwerte waren in der Steroidgruppe wéahrend des gesamten Messverlau-
fes tendenziell niedriger als in der Kontrollgruppe; am sechsten postoperativen Tag
sahen wir in der Steroidgruppe eine signifikant geringere t-Bilirubinkonzentration als
in der Kontrollgruppe. Hier scheint die hochdosierte Methylprednisolongabe einen
positiven Einfluss auf den Cholestaseparameter t-Bilirubin zu haben und spiegelt
somit eine bessere Konjugation und Exkretion von Gallensduren wider. Auch
Yamashita et al. wiesen signifikant niedrigere t-Bilirubinkonzentrationen in der
Steroidgruppe bei erhéhten Konzentrationen in der Kontrollgruppe am ersten post-
operativen Tag nach [74]. Shimada et al. beschrieben niedrigere postoperative Bili-

rubinspiegel in der mit Steroiden behandelten Gruppe [14], in weiteren Unter-
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suchungen beobachteten sie in der Kontrollgruppe signifikant erhdhte Bilirubin-
konzentrationen und signifikant mehr Patienten mit Leberfunktionsstérungen [82].

Die AP-Konzentrationen waren in der Steroidgruppe tendenziell héher als in der Kon-
troligruppe, wobei dieser Unterschied nicht signifikant war. Am praoperativen Tag,
vier Stunden postoperativ und am flnften postoperativen Tag lagen die AP-Werte in
der Steroidgruppe oberhalb des Referenzbereiches, in der Kontrollgruppe wurde ein
derart erhdhter Wert am siebten postoperativen Tag gemessen. Samtliche Ubrigen
Messwerte lagen in beiden Gruppen innerhalb des Referenzbereiches. AP ist ein
Marker flr intra- und extrahepatische Gallenwegverschlisse.

Die Messungen der y-GT-Konzentrationen zeigten keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Gruppen, wobei jedoch in der Steroidgruppe ein héherer y-GT-
Spiegel als in der Kontrollgruppe zu beobachten war. y-GT ist ein leber- und gallen-
gangspezifisches Enzym und dient ebenfalls als Cholestaseparameter. Ein Effekt der
Hochdosis-Steroidtherapie auf AP und y-GT lasst sich nicht nachweisen. Wir gehen
davon aus, dass die Methylprednisolongabe keine beglnstigende Wirkung auf eine
postoperative Cholestaseentwicklung hat.

Zur Evaluierung der postoperativen Leberfunktion wurden die Syntheseparameter
Albumin und TPZ-INR herangezogen. Der Vergleich der TPZ-INR-Ergebnisse zeigte
in der Steroidgruppe niedrigere Werte als in der Kontrollgruppe. Praoperativ wurde in
der Kontrollgruppe ein signifikant hdherer TPZ-INR-Wert als in der Steroidgruppe
gemessen, wobei angemerkt werden muss, dass sich beide prédoperativ gemessenen
Werte innerhalb des Referenzbereiches befanden. In der Kontrollgruppe lagen die
TPZ-INR-Werte am ersten und zweiten postoperativen Tag geringfligig Uber dem
Referenzbereich; in der Steroidgruppe wurde am ersten postoperativen Tag ein &hn-
lich erhdhter Wert gemessen.

Die Ergebnisse der Albuminmessungen zeigten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Patientengruppen. Alle postoperativ in beiden Gruppen gemessenen
Albuminkonzentrationen lagen unterhalb des Referenzbereiches, wobei die Mess-
werte in der Kontrollgruppe im gesamten Verlauf niedriger waren als in der Steroid-
gruppe. Albumin wird in der Leber gebildet und ist neben TPZ-INR ein Parameter fr
die Syntheseleistung der Leber. Aus unseren Ergebnissen der Albumin- und TPZ-
INR-Messungen schlieBen wir, dass durch die hochdosierte Steroidgabe die post-

operative Syntheseleistung der Leber nicht gehemmt wurde.
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Die Ergebnisse der Kreatininmessungen ergaben keine Unterschiede zwischen der
Steroid- und Kontrollgruppe, samtliche gemessenen Werte beider Gruppen liegen
innerhalb des Referenzbereiches. Da Kreatinin zur Beurteilung der Nierenfunktion
dient, nehmen wir an, dass die Methylprednisolongabe keinen Einfluss auf die Nie-
renfunktion hat.

5.5 Schlussfolgerungen aus den Ergebnissen der klinischen Unter-
suchungen

Hinsichtlich postoperativer Komplikationen wurde zwischen den Gruppen kein signifi-
kanter Unterschied festgestellt. In beiden Gruppen entwickelten sich bei jeweils einer
Patientin eine Stenosierung und eine Leckage des Gallengangs, wobei die Patientin
in der Kontrollgruppe zusatzlich eine Dislokation des intraoperativ gelegten Gallen-
gangdrains und anschlieBend eine sekundare Wundheilung aufwies. Aufgrund dieser
nur geringen Unterschiede zwischen der Steroid- und Kontrollgruppe lasst sich in der
vorliegenden Studie kein Effekt der Hochdosis-Steroidgabe auf eine Verringerung
postoperativer Komplikationen nachweisen. Auch Yamashita et al. beobachteten
keine signifikanten Auswirkungen der praoperativen Steroidgabe auf die Auspragung
postoperativer Komplikationen [74]. Shimada et al. wiederum beschrieben in der
Steroidgruppe eine geringere Anzahl postoperativer Komplikationen als in der
Placebogruppe [14]. In einer weiteren Arbeit wurden 57 Patienten, die aufgrund eines
Osophaguskarzinoms operiert wurden, préoperativ und am ersten und zweiten post-
operativen Tag mit Methylprednisolon behandelt; eine zum Vergleich dienende Kon-
troligruppe bestand aus 50 Patienten. Ergebnis der Untersuchungen war u. a. eine
signifikant niedrigere Komplikations- und Morbiditatsrate bei den Patienten der
Steroidgruppe [82]. In der Studie von Takeda et al. wurden die metabolische Stress-
reaktion (gemessen anhand von Norepinephrin und Arginin-Vasopressin im Plasma)
sowie die Dauer des postoperativen Intensivstationsaufenthaltes bei Patienten mit
Osophagusresektion bei Osophaguskarzinom mit und ohne eine préoperative Hoch-
dosis-Steroidgabe verglichen. Die Autoren wiesen signifikant niedrigere Plasmakon-
zentrationen von Norepinephrin und Arginin-Vasopressin in der Steroidgruppe nach.
Dartber hinaus hatten die Patienten, die praoperativ Methylprednisolon erhielten,
eine deutlich niedrigere postoperative Komplikationsrate und einen kirzeren Aufent-
halt auf der Intensivstation. Unerwiinschte Nebenwirkungen sind nicht aufgetreten.

Die Patienten der Steroidgruppe zeigten tendenziell eine zligigere postoperative Re-
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konvaleszenz als die Patienten der Kontrollgruppe, der Unterschied zwischen den
Gruppen war jedoch nicht signifikant [11].

Nagelschmidt et al. beobachteten in ihrer randomisierten Studie mit 20 Patienten bei
unterschiedlichen abdominalchirurgischen Eingriffen eine signifikante Verbesserung
der postoperativen Rekonvaleszenz am ersten, zweiten und dritten postoperativen
Tag bei den mit Methylprednisolon vorbehandelten Patienten. Wie in der vorliegen-
den Arbeit wurde auch hier einmalig praoperativ eine Dosis von 30 mg/kg KG Methyl-
prednisolon i.v. verabreicht [13]. Die Beurteilung der postoperativen Rekonvaleszenz
erfolgte anhand des von Krantz et al. entwickelten Rekonvaleszenz-Scores, der
ebenfalls flr die Auswertung der postoperativen Rekonvaleszenz in unserer Arbeit
verwendet wurde [70]. Aus der laparoskopischen Chirurgie z. B. ist bekannt, dass
diese im Vergleich zur konventionellen Technik mit einem erhdhten ,Patientenkom-
fort* (schnellere Rekonvaleszenz, weniger Schmerzen, weniger ,Fatigue“, bessere
Lungenfunktion) einhergeht [83, 84].

Die Patienten der Steroidgruppe hatten einen signifikant kiirzeren postoperativen
Krankenhausaufenthalt (Median 10,5 Tage, Spannweite 8-13 Tage) als die Patienten
der Kontrollgruppe (Median 14,8 Tage, Spannweite 7-33 Tage). Der Unterschied
zwischen den Gruppen war jedoch nicht mehr signifikant, als wir die Patientin der
Kontrollgruppe, welche aufgrund von postoperativen Komplikationen einen deutlich
verlangerten Krankenhausaufenthalt von 33 Tagen hatte, aus der statistischen Be-
rechnung herausnahmen. Somit kénnen wir nur bedingt einen gunstigen Effekt der
hochdosierten Steroidgabe auf die Dauer des postoperativen Krankenhausaufent-
haltes nachweisen. Nagelschmidt et al. hingegen berichteten, dass mit 30 mg/kg KG
Methylprednisolon vorbehandelte Patienten einen signifikant kiirzeren postoperativen
Krankenhausaufenthalt (Median 8,5 Tage) hatten als die Patienten der Kontrollgrup-
pe (Median 13 Tage); weiterhin wiesen sie auf eine signifikant bessere postoperative
Lungenfunktion in der Steroidgruppe hin [13]. Shimada et al. beschrieben einen sig-
nifikant kdrzeren Krankenhausaufenthalt der mit Methylprednisolon behandelten
Patienten (Steroidgruppe 29+14 Tage, Kontrollgruppe 42+22 Tage) [82]. Die Unter-
suchungen von Yamashita et al. ergaben einen geringflgig langeren postoperativen
Krankenhausaufenthalt in der Steroidgruppe (19,2+1,8 Tage) als in der Kontrollgrup-
pe (17,8+1,6 Tage) [74].

Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied bezlglich des intraoperativen Blutverlus-
tes oder der Operationsdauer, jedoch war zu erkennen, dass die Patienten der
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Steroidgruppe einen tendenziell geringeren intraoperativen Blutverlust und eine
durchschnittlich etwas kurzere Operationsdauer hatten. IL-6 wird als Marker fir ope-
rativen Stress angesehen und es konnte in anderen Untersuchungen gezeigt wer-
den, dass die Freisetzung von IL-6 mit dem AusmaB der Gewebeschadigung, der
Dauer des operativen Eingriffs und dem Volumen des intraoperativen Blutverlustes
korrelierte. Eine Leberteilresektion selbst induziert die IL-6-Synthese [85].

5.6 Hochdosis-Steroidtherapie und unerwiinschte Nebenwirkungen

In der vorliegenden Arbeit wurden keine durch Methylprednisolon induzierten Ne-
benwirkungen wie Wundheilungsstérungen, gastrointestinale Blutungen oder Glu-
cosetoleranzstérungen beobachtet. Auch Shimada et al. beschrieben keine Gluco-
corticoidnebenwirkungen im Rahmen ihrer Untersuchungen [14]. Yamashita et al.
zeigten ebenfalls in ihren Ergebnissen, dass unerwinschte Nebenwirkungen der Ste-
roidgabe nicht aufgetreten sind [74]. Shimada et al. wiesen in einer weiteren Arbeit
bei zwei Patienten der Kontrollgruppe und bei vier Patienten der Steroidgruppe pra-
operative Glucosetoleranzstérungen nach; einschlieBlich dieser sechs Patienten
bendtigten insgesamt acht Patienten der Kontrollgruppe und zehn Patienten der
Steroidgruppe postoperativ eine Insulintherapie. Andere Nebenwirkungen der Ste-
roidgabe, wie v. a. Wundheilungsstérungen, wurden nicht beobachtet [82]. Weitere
klinische Studien mit hohen Glucocorticoiddosierungen wiesen ebenfalls keine rele-
vanten Nebenwirkungen nach. Die berechtigte Sorge wegen mdglicherweise auf-
tretender Wundheilungsstérungen wurde bislang nicht bestéatigt [27, 75]. Unter-
suchungen zeigten, dass Wundheilungsstérungen v. a. unter Glucocorticoid-
Langzeittherapien beobachtet wurden, jedoch nicht als Folge einer einmaligen Hoch-
dosis-Steroidgabe [13]. Dagegen sind zusammenfassend an klinisch nitzlichen Wir-
kungen messbar [27, 34]:
- hamodynamisch gesteigertes Herz-Zeit-Volumen mit Anstieg des arteriellen Mit-
teldruckes
- Senkung des systemischen und pulmonalen GefaBwiderstandes
- antiédematdse Wirkung
- Steigerung des Sauerstoffangebotes
- verbesserte postoperative Lungenfunktion
- verbesserte postoperative Rekonvaleszenz
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5.7 Auswirkungen der Steroidgabe auf die Leberregeneration

Die Leber ist ein sensitives Organ, welches auf operativen Stress mit einer Reihe von
biochemischen Verénderungen reagiert. So werden in der Leber Akute-Phase-
Proteine, wie z. B. CRP produziert und der Glucosestoffwechsel sowie der Protein-
metabolismus werden beeinflusst [10]. Leberchirurgische Eingriffe induzieren eine
systemische inflammatorische Antwort, einhergehend mit der Produktion zahlreicher
Zytokine wie u. a. IL-6, IL-8, IL-1RA und TNF-a [86]. Die hepatische Regeneration ist
ein selbstlimitierender Wachstumsprozess, an dem TNF-q, IL-6 und IL-18 maBgeb-
lich beteiligt sind [10].

Trotz des supprimierenden Effektes auf das die Regeneration férdernde, proinflam-
matorische Zytokin IL-6 wird die Regeneration der Leber durch die praoperative
Hochdosis-Steroidgabe nicht gehemmt. In tierexperimentellen Untersuchungen wur-
de nachgewiesen, dass die Methylprednisolongabe zwar eine Suppression der IL-6-
Synthese bewirkt, aber dennoch die Hepatozytenregeneration weder in der friihen
noch spéteren postoperativen Phase negativ beeinflusst wird. Es wird vermutet, dass
die Regeneration trotz erniedrigter IL-6-Plasmaspiegel durch andere, IL-6-
unabh&ngige Mechanismen aktiviert wird [87].

Bedenken hinsichtlich einer praoperativen Steroidgabe in der Leberchirurgie bezie-
hen sich auf mogliche negative Effekte auf die Regeneration der Leber nach einer
Teilresektion, abhangig von der Suppression inflammatorischer Zytokine, insbeson-
dere von IL-6, welches eine entscheidende Rolle bei der Leberregeneration spielt
[88]. IL-6 wirkt als wichtigster Mediator des Zellzyklus, es wurde jedoch auch berich-
tet, dass eine UberschieBende Produktion von IL-6 die Leberregeneration inhibiert
[89]. In Ubereinstimmung mit Yamashita et al. [74], Muratore et al. [90] und Aldrighetti
et al. [91] finden wir ebenfalls keine negativen Effekte der hochdosierten Methyl-
prednisolongabe auf die Leberregeneration.

Auch anhand der Albumin- und TPZ-INR-Messergebnisse ist zu erkennen, dass die
postoperative Leberfunktion durch die Steroidgabe unbeeinflusst bleibt. Beide Para-
meter flr die Syntheseleistung der Leber zeigten sowohl in der Steroid- als auch in
der Kontrollgruppe samtliche postoperativen Werte im Normbereich. Der nahezu
identische postoperative Verlauf der ALT-Konzentrationen als auch unauffallige AST-
Werte in beiden Gruppen scheinen ebenfalls zu bestdtigen, dass die Steroidgabe

keinen ungunstigen Einfluss auf die postoperative Leberfunktion hat. Ein Hinweis auf
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eine positive Wirkung der Hochdosis-Steroidgabe hinsichtlich der Leberfunktion ist

die postoperativ signifikant niedrigere t-Bilirubin-Konzentration in der Steroidgruppe.

5.8 Beurteilung

Die vorliegende Studie konnte eine Korrelation zwischen der Hochdosis-
Methylprednisolongabe und dem IL-6-Plasmaspiegel zeigen. Die i. v. Verabreichung
von 30 mg/kg KG Methylprednisolon 90 Minuten vor Beginn der Operation senkte die
IL-6-Konzentration signifikant am ersten und zweiten postoperativen Tag. Das eben-
falls proinflammatorisch wirkende IL-8 war am zweiten und dritten postoperativen
Tag in der Steroidgruppe signifikant niedriger. Das Akute-Phase-Protein CRP, wel-
ches Uberwiegend durch IL-6 induziert wird, war in der Steroidgruppe signifikant
supprimiert. Der maBige postoperative Anstieg des antiinflammatorischen Zytokins
IL-10 in der Steroidgruppe kénnte erklart werden durch die Suppression von TNF-a.
Neben einer Hemmung der inflammatorischen Reaktion wurde nach der hochdosier-
ten Steroidgabe zusatzlich eine Verringerung der Leberzellschadigung nachgewie-
sen [91]. Muratore et al. berichteten, dass eine Reduktion der Leberzellschadigung
v. a. bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen zu sehen war [90].

Wir konnten keinen signifikanten positiven Effekt der préoperativen Methylpredni-
solongabe auf die Rate postoperativer Komplikationen sowie die Rekonvaleszenz
beobachten. Der postoperative Krankenhausaufenthalt war in der Steroidgruppe
zwar signifikant kurzer als in der Kontrollgruppe, doch muss hier der komplikations-
bedingt deutlich prolongierte Aufenthalt einer Patientin aus der Kontrollgruppe be-
rcksichtigt werden. Wahrend Yamashita et al. [74] und Muratore et al. [90] nach
praoperativer Steroidgabe bei leberchirurgischen Eingriffen keine Verbesserung des
postoperativen klinischen Verlaufs feststellten, wies eine kirzlich publizierte Studie
eine Reduzierung postoperativer Komplikationen sowie einen verkirzten Kranken-
hausaufenthalt bei den Patienten der Steroidgruppe nach [91]. Ein weiterer klinischer
Vorteil der préoperativen Hochdosis-Steroidgabe kdnnte eine Verbesserung der
postoperativen Lungenfunktion sein, wie beispielsweise aus der Osophaguschirurgie
berichtet wird [13, 14]. Trotzdem ist in den meisten Arbeiten, unsere Untersuchungen
eingeschlossen, keine signifikante Verbesserung des postoperativen klinischen Ver-
laufs bei den Patienten der Steroidgruppe zu erkennen.

Die vorliegende prospektive, doppelblind randomisierte Studie I&sst die Schluss-

folgerung zu, dass eine signifikante Suppression der berschieBenden systemischen
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inflammatorischen Stressreaktion in der Leberchirurgie nach préoperativer Methyl-
prednisolon-Hochdosistherapie ohne eine negative Beeinflussung der zellularen
Immunitat stattfindet.
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