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1.1. Leber — Anatomie, Physiologie, Biochemie

1. Einflhrung
1.1. Leber — Anatomie, Physiologie,

Biochemie

Die Leber ist ein Organ, das im Korper vielfaltige und komplexe Aufgaben erfillt. Drei
Viertel der Leber liegen im rechten Oberbauch, ein Viertel ragt Gber den Rippenbogen hinaus
in den linken Oberbauch. Sie grenzt mit ihrer Facies diaphragmatica an das Zwerchfell. Die
Verbindung zum Zwerchfell ist so beschaffen, dass die Leber sich mitbewegen muss, wenn
sich das Zwerchfell kontrahiert oder entspannt. Ihr Gewicht betrégt ca. 1,5 kg und sie besitzt
eine graulich-rotbraune Farbung. lhre Konsistenz ist abh&ngig von Erndhrung und
Erkrankungen und reicht von teigig bis knotig-verhértet.

Unter der Leber versteckt befindet sich die Gallenblase, ein Speicherorgan fir die Galle, die
von der Leber kontinuierlich produziert und sezerniert, aber nur abhdngig von der
Nahrungsaufnahme im Dunndarm gebraucht wird.

Als endokrine Drise synthetisiert die Leber Eiweil3e, die in das Blut abgegeben werden. Den
Lowenanteil der von ihr produzierten Eiweille stellt das Albumin. Aber auch die
Gerinnungsproteine und verschiedene Enzyme, die im Serum ihre Wirkung entfalten, haben
ihren Ursprung in den Hepatozyten.

Die Durchblutung der Leber unterscheidet sich von allen anderen Organen. Zunéchst gibt es
wie bei den andern Bauchorganen eine Arterie, die A. hepatica, die aus dem Truncus
coeliacus entspringt. Des weiteren durchstromt die Leber das Blut aus der V. portae oder
Pfortader, das geradewegs aus dem Stromgebiet der Mesenterialarterien, ndmlich Dick- und
Dinndarm, stammt und die vom Darm aufgenommenen Né&hrstoffe transportiert. Verfolgt
man die Arterie bzw. Pfortader weiter bis auf die mikroskopische Ebene, so findet man das
fur die Leber typische Portalfeld, bestehend aus einem Ast der Lebervene, der von
Hepatozyten umgeben ist. Diese bilden um die Zentralvene einen Lobulus in der Form eines
Sechsecks, an dessen Ecken sich die Glisson’sche Trias befindet, eine Kapillare aus der A.
hepatica, ein Pfortaderast und ein kleiner Gallengang (s. Abbildung 1.1, Abbildung 1.2) Die
Avrteriolen stammen aus der A. hepatica, die Lebervene miindet in die in die V. cava inferior.
Die Gallengange fuigen sich ebenfalls zusammen zum Ductus hepaticus. Das sauerstoffreiche

Blut aus den Kapillaren der A. hepatica stromt durch den Lobulus hin zur Zentralvene. Dabei
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1. Einfuhrung

gibt es ein Sauerstoffkonzentrationsgefalle von peripher nach zentral. Dies legt die
Vermutung nahe, dass die zentralen Leberzellen fur die anaerob ablaufenden biochemischen
Vorgange verantwortlich sind, wohingegen die peripheren Zellen die obligat aeroben
Stoffwechselvorgange ausfihren.

Die Pfortader bildet sich aus dem ZusammenfluR der Venen aus den unpaarigen
Bauchorganen (Vv. lienalis et mesenterica superior) und enthalt néchstoffreiches Blut. Vom
Portalvenenast durchflieBt das Blut auf ihrem Weg zur Lebervene die Sinusoide (weilRe
Licken zwischen den gefarbten Hepatozyten in Abbildung 1.1). Die Blutbestandteile
gelangen in die Zellen und werden dort gespeichert und fur den Weitertransport zum
Zielorgan aufbereitet oder, falls es sich um Giftstoffe handelt, so verandert, dass sie mit der
Galle ausgeschieden werden konnen. Deshalb ist die Leber sehr anfallig fur Schéden durch
Gifte und Fremdstoffe.

Zentralvene
Gallengang
Kapillare
Pfortaderast

Abbildung 1.1 menschliche Leber — Portalfeld mit Glisson-Trias

Die Galle, die die Leber als exokrine Drise produziert, besteht zu einem groBen Teil aus

Gallenséuren, Cholesterin, chemisch verénderten Giftstoffen und Bilirubin. Die diinnfliissige

gelbe Galle wird in der Leber produziert und Uber kleine Gallenkanélchen in den Ductus

hepaticus abgegeben. Die gelbe Farbe stammt vom Bilirubin, dem Abbauprodukt des

H&moglobins. Das Bilirubin ist auch mitverantwortlich fur die braune Farbe des Stuhls. In der
-4 -



1.1. Leber — Anatomie, Physiologie, Biochemie

Gallenblase wird die Galle gespeichert und eingedickt zur griinen Galle, von wo aus sie
nahrungsabhéngig an das Duodenum Uber den Ductus choledochus abgegeben wird. Aufgabe
der Gallensduren ist es, die Nahrungsfette im Darm zu emulgieren. Es ist den Lipasen im
Darm nun moglich die Lipide zu spalten, damit sie von der Mukosa aufgenommen werden
kénnen. Im distalen Dunndarm findet eine Wiederaufnahme der Gallensauren aus dem Darm
statt, der sog. enterohepatische Kreislauf, bei dem etwa 98% der Gallensalze wieder tUber das

Pfortaderblut zur Leber zurickflieRen..

1.....Pfortaderast

¥ 2....Leberarterienast
3.....Gallengang
4.....Lobulus
5.....Zentralvene
6.....Sinusoid

Abbildung 1.2 Leberlobulus im Schema

Die Fette gelangen Uber das Blut zur Leber und zu den Fettzellen. Dies ist jedoch nur mittels
Hilfsmolekulen mdoglich, den Chylomikronen und den Lipoproteinen LDL, HDL und VLDL.
Diese Lipoproteine wirken als Detergenzien. Sie stellen kleine Kugeln dar, die an der
Oberflache wasserloslich, an der Innenseite jedoch fettldslich sind und in ihrem Inneren daher
Fette transportieren kdnnen. In diesem Fall handelt es sich um Cholesterinester. Cholesterin
ist ein komplexer organischer Alkohol, der mit einer Fettsdure zum Cholesterinester
verschmilzt, und nun beiderseits der Esterbindung aus langen Kohlenstoffketten besteht, was
ihn sehr stark lipophil macht.

Die Leber dient auch als Speicherorgan fiir Kohlehydrate. Diese werden in Form des
Glykogen gespeichert, ein dem Mehl sehr ahnliches Polymer aus Glucose-Molekilen, die
miteinander Uber glykosidische Bindungen in langen Ketten mit Verzweigungen verknupft
sind. Das Glykogen ist eine leicht mobilisierbare Speicherform der Glucose. Es wird auer in
der Leber auch noch im Skelettmuskel gespeichert und dient dort der schnellen
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1. Einfiihrung

Energiegewinnung an Ort und Stelle. Das Glykogen in der Leber dient vor allem der
Regulierung des Blutzuckerspiegels. Es dient also der systemischen Energiebereitstellung im
Unterschied zum Muskelglykogen. Durch Phosphorylasen wird ein Glucosemolekiil vom
Glykogen abgespalten, das nach Dephosphorylierung in das Blut abgegeben werden kann.

Die Gluconeogenese, d.h. die Neusynthese von Glucose, ist ein ebenso wichtiger Vorgang in
der Leber wie die Speicherung der Glucose mittels Glykogen. In Situationen, in denen keine
Glucose aus der Nahrung aufgenommen werden kann, wird sie aus anderen Molekilen neu
synthetisiert. Dies ist moglich aus Fetten {ber das Glycerin, aus Laktat und einigen
Aminosduren tber das Pyruvat und Oxalacetat. Die Gluconeogenese ist jedoch im Vergleich
zur Glykolyse, dem Abbau der Glucose, ein sehr verschwenderischer VVorgang. Es werden
dreimal so viele ATP-Molekiile benétigt, um ein Molekil Glucose zu bilden, als beim Abbau
eines Molekils Glucose entstehen. Diesen Energieverlust muss der Korper jedoch in Kauf
nehmen, will er den Blutzuckerspiegel konstant halten, VVoraussetzung fir die reibungslose
Funktion von Gehirn und Herzmuskel.

Viele KorpereiweilRe werden in der Leber synthetisiert. Das Protein mit dem groRten Anteil
der Synthese in der Leber ist das Albumin. Es ist das wichtigste Serumprotein und dient unter
anderem als Puffer fiir lonen wie das Calcium. Dessen Spiegel ist stark pH-abhéangig. Eine
Veranderung des pH-Wertes im Blut flihrt zu einer Verschiebung des freien Calciums und des
an Albumin gebundenen Calciums. Dariiber hinaus dient das Albumin als Transportprotein
fur nicht wasserlosliche Stoffe und halt die Osmolaritat des Serums konstant. Ein
Albuminmangel kann zu pathologischen thorakalen und abdominellen
Flussigkeitsansammlungen flhren. Die Gerinnungsproteine werden zu einem Groliteil
ebenfalls in der Leber synthetisiert. Darunter die Faktoren II, VII, IX und X, die Vitamin K-
abhangig carboxyliert werden, was mittels Curare und seinen Abkémmlingen Warfarin und
Phenprocumon (Marcumar) unterbunden wird. Eine Gerinnungsstérung, die durchaus
therapeutischen Ursprungs sein kann, ist die Folge. Die Blutgerinnung ist ein hochkomplexes
System von Proteinen und Enzymen, die Kaskaden bilden, an deren Ende die Polymerisierung
von Fibrin, auch ein Produkt der Leber, steht.

Eine Unterabteilung der Proteine sind die Enzyme. Sie Kkatalysieren chemische und
biochemische Reaktionen, die ohne sie nicht oder nur sehr langsam ablaufen wiirden. Ein
Bespiel sind die oben genannten Lipasen, die die Nahrungsfette im Darm aufspalten. Im
Verdauungstrakt finden sich zahlreiche Enzyme zur Nahrungsaufbereitung. Diese werden
jedoch nicht in der Leber synthetisiert. In dieser Studie werden die Enzyme Glutamat-

Oxalacetat-Aminotransferase(GOT), Glutamat-Pyruvat-Aminotransferase (GPT), gamma-
-6-



1.1. Leber — Anatomie, Physiologie, Biochemie

Glutamyl-Transpeptidase (yGT), alkalische Phostphatase (AP) und die Pseudocholinesterase

(PChE) zu verschiedenen Zeitpunkten gemessen und miteinander verglichen.

Sie dienen unterschiedlichen Zwecken. Die GOT (in der englischsprachigen Literatur auch
bekannt als AST — Aspartat-Aminotransferase) und GPT (auch bekannt als ALT — Alanin-
Aminotransferase) spielen eine wichtige Rolle im Aminosdureabbau und in der
Gluconeogenese. Mit ihrer Hilfe entsteht aus den Aminosauren Alanin und Aspartat die
Aminosdure Glutamat, die dann oxidativ desaminiert wird. Der entstehende Ammoniak bzw.
sein lon NH;" wird dann zum Harnstoff verstoffwechselt. Die Transaminierung durch GOT
und GPT dient der Einschleusung von Aminoséuren in den Citratzyklus und die
Gluconeogenese, also den Kohlenhydratstoffwechsel. Die Reaktionen sind in
Abbildung 1.3 dargestellt. GOT und GPT finden sich auch in Muskelzellen und im Gehirn.

Aspartat + a-Ketoglutarat [0 GOT - Oxalacetat + Glutamat
Alanin + a-Ketoglutarat ~ [ GPT - Pyruvat + Glutamat

Glutamat + NAD" + H,O [ Glutamatdehydrogenase - NH," + a-Ketoglutarat + NADH + H"

Abbildung 1.3 GOT & GPT - biochemische Reaktionen

Die yGT dient in einem Kreislauf zum Transport von Aminoséuren durch die Zellmembran.
Eine Aminosdure wird an Glutathion gebunden und als y-Glutamyl-Aminoséure durch die
Zellwand transportiert. Im Cytoplasma trennt sich die Aminoséure wieder vom Transporter,

der wieder nach aufien diffundiert.

Glutathion + Aminoséaure ~ [ yGT M- y-Glutamyl-Aminoséure + Cys-Gly

Abbildung 1.4 yGT — biochemische Reaktion

Acetylcholin ist ein Neurotransmitter. An der motorischen Endplatte befinden sich
Acetylcholin-Rezeptoren, bei deren Aktivierung es zur Depolarisierung der Zellmembran und
in der Folge zur Kontraktion der Muskelzelle kommt. Die Pseudocholinesterase (PChE) wird
von der Leber in das Serum abgegeben. Zellschdden in der Leber fuhren zu einer
eingeschrankten Sekretion und damit einem Abfall der PChE-Aktivitat im Serum. Sie ist, wie

auch die Acetylcholinesterase, in der Lage den Acetylcholin-Ester zu spalten. Sie ist jedoch

-7-



1. Einfiihrung

viel unspezifischer und somit auch in der Lage, periphere Muskelrelaxantien wie
Succinylcholin zu spalten. Diese binden ebenfalls an den Rezeptor, flilhren aber zu einer
anhaltenden Depolarisation der Zellmembran. Sie sind sogenannte ,,depolarisierende
Muskelrelaxantien®.

Die alkalische Phosphatase (AP) ist ein Enzym, das von der Leber physiologischer Weise mit
der Galle in den Gastrointestinaltrakt ausgeschieden wird. Erh6hungen im Serum lassen auf
Storungen der Gallesekretion oder Zellzerstoérung schlieRen. Es findet sich jedoch vor allem in

Osteoklasten. Kein Patient in dieser Studie litt unter Krankheiten der Knochen.

1.1.1. Verteilung der Enzyme in der Leber

Hepatozyten entlang eines Sinusoids unterscheiden sich hinsichtlich ihrer metabolischen
Funktion. Dies ergibt sich aus unterschiedlichen Verteilungsmustern der Enzyme entlang
eines  portozentralen  Gradienten. 1319424350 Opligat  aerobe bzw. sehr stark
energieverbrauchende Stoffwechselvorgange finden periportal statt. Die Gluconeogenese ist,
wie oben beschrieben, ein sehr energieintensiver biochemischer VVorgang. Dies setzt eine gute
Sauerstoffversorgung voraus, da die aerobe Energiegewinnung in der Zelle sehr viel
effektiver ist, als die anaerobe. Periportal findet sich die hochste Aktivitat der
Transaminasen, wohingegen die Aktivitat in den perizentralen Hepatozyten gering ist. ©*"
Die GPT nimmt in ihrer Aktivitat von periportal nach perizentral um etwa zwei Drittel ab.
Portozentrale Gradienten existieren auch fur andere Enzyme, wie die Glucose-6-Phosphatase,
ein Schlusselenzym der Gluconeogenese, oder die Laktatdehydrogenase. Dies deutet darauf,
dass die GPT eine entscheidende Rolle in der Gluconeogenese spielt. Die Aktivitat der GPT
unterscheidet sich hinsichtlich der beiden genannten Regionen des Lobulus durch ein
Verhaltnis von 1,6:1 — 5,0:1 (periportal/perizentral), das der GOT von 1,4:1°%%. Die
Transaminasen konnen, aufgrund ihrer Funktion innerhalb des Synthesezyklus der
Gluconeogenese, durch Hungern, eine proteinreiche Ernahrung oder Glukokortikoidgabe
innerhalb weniger Tage auf das funffache ihrer normalen Aktivitat ansteigen.(so)

Das in der Leber gespeicherte Glykogen findet sich zunéchst in der periportalen Zone, in
Extremféllen auch in der perizentralen Zone. Dies gilt auch flr die Lipidspeicherung der
Hepatozyten. Nur bei der hypoxischen Leberverfettung finden sich die Lipide in der
perizentralen Zone. ®

Glucuronidierung und Sulfatierung, zwei Vorgange, die der verbesserten Wasserloslichkeit

verschiedener Stoffe, unter anderem das Bilirubin, dienen, finden in fast gleichem Malie

-8-



1.2. Wirbelséule — Anatomie, Physiologie

sowohl periportal, als auch —zentral statt.*> Glucuronidierte bzw. sulfatierte Molekiile werden
mit der Galle ausgeschieden. Die Gallenséureexkretion findet, ebenso wie die
Bilirubinexkretion vorwiegend in der periportalen Zone statt.*® Die AP findet sich ebenfalls
vermehrt in der periportalen Zone“?, dies hangt mit ihrer Funktion als Gallenenzym
zusammen.

Wenn die Enzyme entlang des Sinusoids inhomogen verteilt sind, dann sollte sich eine
Schédigung periportaler Hepatozyten durch ein anderes Muster der Enzyme im Serum

ausweisen als eine Schadigung perizentraler Hepatozyten.

1.2.Wirbelsaule — Anatomie, Physiologie

Die menschliche Wirbelsédule besteht aus 24 Wirbeln (sieben Halswirbel, zwolf Brustwirbel
und 5 Lendenwirbel) mit Bandscheiben zwischen ihnen (s. Abbildung 1.5, Abbildung 1.6).
Dazu kommen noch Kreuz- und Steil3bein, die verkntcherte Wirbel darstellen und keine
Bandscheiben mehr besitzen. Eine Ausnahme bilden auBBerdem die ersten beiden Halswirbel.
Dort befindet sich aufgrund der besonderen Beziehung zueinander keine Bandscheibe. Der
Wirbel setzt sich zusammen aus dem Wirbelkorper, zwischen denen die Bandscheiben sitzen,
dem Wirbelbogen, sowie Quer- und Dornfortsdtzen. Man spricht von dem ,,Drei-S&ulen-
Modell“®® wenn man die Wirbelkérper und Bandscheiben als eine, die Wirbelbogen und
dazwischenliegenden Béander als zweite, und die Dorfortsdtze mit den Ligg. interspinalia und
Ligg. supraspinalia als dritte Sdule betrachtet. Die Wirbelbdgen umschlielRen das Riickenmark
und die rickenmarksnahen Strukturen. Das Rickenmark selbst wird umgeben von einer
dinnen Haut, der Pia mater. Um diese folgt die derbere Dura mater. Dazwischen spannt sich
der Subduralraum aus, in dem sich eine Flussigkeit, der Liquor cerebrospinalis befindet. Um
die Dura mater herum erstreckt sich als Fullsubstanz und als mechanischer Puffer das
epidurale Fettgewebe mit zahlreichen Venen, die in der Lage sind, Blut aus der unteren
Korperhélfte in die Obere zu beférdern und damit einen Umgehungskreislauf fiir die Leber
darstellen.

Aus dem Rickenmark treten auf Hohe jedes Wirbels beiderseits sowohl ventral als auch
dorsal Nervenfasern aus, die sich lateral des Riickenmarks zum Spinalnerven des Segments
vereinigen. Erst zu diesem Zeitpunkt enthélt der Nerv sowohl sensible als auch motorische
Fasern. Zwischen den Wirbelbdgen zweier benachbarter Wirbel befindet sich eine Offnung.

Dieses Foramen intervertebrale enthélt den Spinalnerv des betreffenden Segments, der hier
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1. Einfiihrung

noch umgeben ist von der Dura mater. Ein Ramus meningealis verl&sst jetzt den Spinalnerven

und zieht zur Dura, die er sensibel versorgt.

1. Nucleus pulposus
2. Foramen intervertebrale
3o Art. zygapophysialis

Abbildung 1.6 Zwei Wirbel mit Bandscheibe dazwischen

Die Bandscheibe ist als StoRdampfer der Wirbelsdule konzipiert und ermdglicht aufgrund
ihrer Verformbarkeit die komplexen Bewegungen der Wirbel zueinander. Als dampfendes
Element dient in der Bandscheibe der gallertige Kern, der Nucleus pulposus. Damit dieser bei
den komplexen Belastungen der Wirbelséule auch an seinem Platz bleibt, ist er umgeben von
einem Ring aus Faserknorpel, dem Anulus fibrosus. (s. Abbildung 1.7)

Im Laufe eines Tages nimmt die Hohe der Bandscheibe und damit die KorpergrélRe ab, weil
durch das auf dem Nucleus pulposus lastende Gewicht das gebundene Wasser aus dem Kern
drickt. Nachts, in horizontaler Korperposition, kann das Wasser wieder ungestért in die

Bandscheibe diffundieren. Die Korper hat kurz nach dem Aufstehen die grote Lénge.
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1.2. Wirbelséule — Anatomie, Physiologie

Abbildung 1.7 Bandscheibe mit Anulus fibrosus und Nucleus pulposus

Die Bandscheibe ist tagtaglich grofien Belastungen ausgesetzt, die nicht selten als Maximum
einen Druck von 20000 kPa und mehr erreichen®®. Dass es infolgedessen zu Degenerationen

in dem bradytrophen Gewebe kommt, ist nicht verwunderlich. Irgendwann reicht der

Abbildung 1.8 Bandscheibenvorfélle medial /dorsolateral

entstehende Druck aus, um den Gallertkern der Bandscheibe durch den degenerativ
veranderten Ring aus Faserknorpel, der ihn umgibt, in den Epiduralraum durchtreten zu lassen
und so das Ruckenmark zu komprimieren. Nicht selten tritt der Prolaps dorsolateral aus und
komprimiert eine Nervenwurzel im Zwischenwirbelloch, so dass es in einem
Innervationssegment zu Ausfallen der sensiblen und motorischen Innervation kommt (s.
Abbildung 1.8). Es kann zu einer atrophischen Abplattung oder auch zu einer entziindlichen
Schwellung der Nervenwurzel fiihren. Dies hangt zum einem von der mechanischen Situation

ab, als auch von der individuellen Reaktion auf den mechanischen Reiz.“%
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1. Einfiihrung

Bandscheibenvorfalle sind in unserer Gesellschaft nicht selten. Doch nur wenn Ausfélle
auftreten, besteht auch eine Operationsindikation. Sofort eingegriffen werden muss jedoch,
wenn sich der Prolaps medial im Rickenmarkskanal befindet und damit eine
Querschnittslahmung  hervorrufen  kann. Das erste  Anzeichen hierfir st die
Reithosenanésthesie, eine Sensibilitatsstorung der sakralen Segmente, d.h. im Genital- und
Analbereich. L&hmungen der SchlieBmuskeln treten ebenfalls auf (Caudasyndrom).

Bandscheibenvorfalle kénnen prinzipiell entlang der gesamten Wirbelséule auftreten. Am
héaufigsten passiert dies jedoch an der Lendenwirbelsdule. Griinde dafiir mégen die Lordose
und das im Vergleich zu den anderen Bandscheiben recht hohe Gewicht sein, dass sie tragen

mussen.

1.3.Diagnose Bandscheibenvorfall

Die Diagnose eines Bandscheibenvorfalles stellt heute in den meisten Féllen keine grofe
Herausforderung mehr dar. Durch invasive und nicht-invasive Methoden ist es uns heute
madglich einen Bandscheibenvorfall meist eindeutig zu identifizieren.

Die Lumboischialgie als klinisches Bild ist seit dem Altertum bekannt. Bereits Hippokrates
(460-377 v.Chr.) beschreibt ein »Huftweh«, dass er unter anderem mit Badern und warmen
Umschlagen behandelte™®. Eine Erstbeschreibung der Bandscheiben fand von Andreas
Vesalius im Jahre 1543 statt “”. Jedoch mussten noch mehr als 350 Jahre vergehen, bis F.
Krause und H. Oppenheim 1909 die entscheidende Beobachtung machten, dass eine Ldsion
der Bandscheibe Ursache einer Kompression der Cauda equina sei®®. Zunachst wurde diese
Lasion jedoch als Chondrom bezeichnet. Es stellt sich spéter heraus, dass es sich hierbei nicht
um Tumoren des Knorpels handelt, sondern um knorpelige Prolapse der Bandscheibe. Den
Weg fir eine operative Therapie ebneten Mixter u. Barr, als sie 1934 den Bandscheibenvorfall
an der Lendenwirbelsdule in seiner ursdachlichen Bedeutung fur die Lumboischialgie
beschrieben und an 58 Patienten bewiesen, dass die Operation als kurative Therapie dulRerst
effektiv ist ©2,

1.3.1. Klinische Untersuchungen

Ein dorsolateraler Prolaps an der LWS alteriert die Nervenwurzel des Segments. Die

Symptomatik ist ebenso wie die Pathologie an der Nervenwurzel sehr vielfaltig. Der Schmerz
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1.3. Diagnose Bandscheibenvorfall

steht im Vordergrund. Die Anamnese des Schmerzes, das hei8t Art und Lokalisation, sowie
Zeitpunkt und Provozierbarkeit des Schmerzes liefern erste Anhaltspunkte. Bei der klinischen
Untersuchung werden die Angaben des Patienten durch gezielte Provokationen des
Schmerzes Uberprift und komplettiert. Dazu zéhlt der Laségue-Test. In Riickenlage wird das
Bein des Patienten in gestreckter Haltung und bei fixiertem Becken angehoben. Durch das
Anheben des Beines kommt es zu einer Verschiebung der Spinalnerven L4, L5 und S1 um bis
zu 5 mm und zu einer Dehnung um 2-4%. Die passive Dorsalflexion des Fules bei
angehobenem Bein 16st einen starken Schmerz aus (Bragard-Zeichen). Der N. ischiadicus
zeigt haufig Druckschmerzhaftigkeit in seinem Verlauf (Valleix'sche Druckpunkte).
Schmerzcharakter und die Schmerzausstrahlung unterliegen einem standigen Wechsel.
Kreuzschmerzen kdnnen sich in eine Gesédl3hélfte verlagern oder in die Iliosakralregion.
Ischialgien kénnen auftreten, die zundchst nur den Oberschenkel, spater auch das gesamte
Bein bis zum Ful} betreffen. Eine Rickentwicklung des Schmerzes ist ebenso moglich. Eine
Verstdrkung durch Husten, Pressen oder Niesen ist typisch fir bandscheibenbedingte
Schmerzen.®

Viel Patienten klagen Uber Sensibilitatsstorungen, wie Kribbeln, Hypéasthesie oder
Ameisenlaufen. Dies tritt in der Halfte der Falle in einem bestimmten Segment auf, so dass
die Lokalisation des Bandscheibenvorfalls anhand der Lokalisation der Sensibilitatsstorung
maoglich ist.

Um Lahmungen bestimmter Kennmuskel der Segmente zu diagnostizieren, lasst man den
Patienten auf den Fersen (FulRheber, L5) oder auf den Zehenspitzen (Wadenmuskulatur, S1)
gehen. Eine Schwache der Kniestrecker (M. quadriceps femoris) deutet auf eine L&sion der
Wurzeln L3, L4 oder L5 hin. Zur Diffentialdiagnostik testet man hierzu noch die Zehenheber
(nur L5). Hyp- oder Areflexie lassen sich einfach durch Untersuchung mittels eines
Reflexhammers feststellen, da bereits kleine Abweichungen der Seitengleichheit von
Reflexen pathologisch sind. Eine Abschwéchung des Patellarsehnenreflexes findet sich bei
Kompression der Wurzeln L3 und L4. Die Reflexbahn des Achillessehnenreflexes lauft tber
das Segment S1.

Dariiber hinaus gibt es noch invasive Untersuchungen, die der Neurologe durchfuhren kann,

wie beispielsweise die Nervenleitgeschwindigkeit zu messen oder die Elektromyographie.
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1. Einfiihrung

1.3.2. Bildgebung

Auch im Bereich der Bildgebung gibt es invasive und nicht-invasive Methoden. Die
Computertomographie und das Magnetresonanztomogramm zéhlen zu Letzteren. Hiermit
existieren zwei Methoden mit sehr hoher Sensitivitat. Die Diagnose des Bandscheibenvorfalls
und die Lokalisation sind in einem Schritt moglich.

Zu den invasiven Methoden zahlt die Myelographie, bei der nach Punktion des Liquorraums
und Entnahme einiger ml Liquor ein wasserlésliches Rontgenkontrastmittel in den
Liquorraum injiziert wird. Eine konventionelle Réntgenaufnahme zeigt dann die Ausbreitung
des Kontrastmittels innerhalo der Dura. Raumverdrdngende Prozesse, wie etwa ein
Bandscheibenvorfall, zeigen sich durch Verdrangung des Kontrastmittels und Aufhellung der

Aufnahme an der Stelle des Prozesses.

1.4. Therapie

Die Standardtherapie an der Neurochirurgischen Klinik der TU Minchen bei
Bandscheibenvorfallen an der Lendenwirbelséule stellt die interlamindre Fensterung mit
Entfernung des prolabierten Bandscheibengewebes in Allgemeinanasthesie dar. Dabei werden
die Patienten in dorsal konvexer Bauchlagerung operiert (s. Abbildung 1.9, Abbildung 1.10).
Hierbei wird die vorhandene Lordose der LWS aufgehoben. Zwei verschiedene Methoden
finden hierbei Verwendung. Abbildung 1.9 zeigt die Lagerung unter Zuhilfenahme des
sogenannten Giessener Bocks (s. auch Abbildung 4.6) Abbildung 1.10 zeigt die Lagerung

ohne Unterstltzung, das Abdomen liegt hier auf dem Tisch auf.

Abbildung 1.9 Bauchlage mit Giessener Bock Abbildung 1.10 Bauchlage ohne Unterstiitzung

Aufgrund fehlender Randomisierung findet ein Vergleich beider Methoden nicht statt.
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1.4. Therapie

Nach Hautschnitt und Préparation der autochtonen Ruckenmuskulatur bis zur Wirbelsdule
stellen sich die Dornfortsdtze und Wirbelbdgen dar. Um postoperative Instabilitdten zu
vermeiden, sollten die Wirbelgelenke (Art. zygapophysiales, s. Abbildung 1.6) geschont
werden. Es wird meist eine interlamindre Fensterung durchgefiihrt Hierbei wird nur ein
kleiner Teil des Wirbelbogens einer Seite entfernt. Nach Préparation der Wirbelbdgen werden
Lig. interarcuatum und Lig. flavum durchtrennt und mit der Liihr-Zange vorsichtig ein Teil
des Wirbelbogens entfernt. Bei Eingriffen, die mehr als ein Segment umfassen, wird eine
Hemilaminektomie durchgefiihrt, bei der ein Teil der Wirbelbégen nur einer Seite entfernt
werden und die fiir die autochtone Riickenmuskulatur wichtigen Dornfortsatze stehen bleiben.
Danach wird nach Darstellung des Vorfalles das Gewebe mit einer Fasszange entfernt.?

Abbildung 1.11 Interlaminére Fensterung

Abbildung 1.13 Entfernung des Bandscheibengewebes
-15-



1. Einfiihrung

Die Nachbehandlung besteht in einer suffizienten postoperativen Schmerztherapie mit
Piritramid (Dipidolor(]) und/oder Diclofenac (Voltarend) und Bettruhe fur 24 Stunden.
Krankengymnastik und eine Anschlussheilbehandlung in Rehabilitationskliniken schlieflen

sich an.

1.5. Problemstellung

An der Neurochirurgischen Klinik der TU Minchen werden jahrlich etwa 900 Patienten
aufgrund eines Bandscheibenvorfalles operiert. Der grofite Teil der Vorfalle ereignet sich an
der Lendenwirbelséule. In der Nachbehandlung der Patienten fiel auf, dass postoperativ
héaufig eine Erhdhung der Leberenzyme (GOT, GPT, yGT) vorlag. Diese Arbeit behandelt in
Frage kommende Einflussfaktoren fir die Erhéhung der Leberenzyme und erortert, inwiefern
sie einen tatsachlichen Einfluss auf die festgestellte Erh6hung haben.

Sollte es zu einer Schadigung der Leber kommen, so ware zu erwarten, dass die Leber-
stdndigen Transaminasen GOT, GPT und yGT und AP ansteigen, das Sekretionsenzym PChE
sollte abfallen, weil ein Teil der Hepatozyten zur Synthese nicht mehr zur Verfligung steht.
TBil sollte sich nicht veréndern, da Bilirubin kein Syntheseprodukt der Leber ist. Der Abfall
des konjugierten Bilirubin entspricht dem Anstieg des unkonjugierten Bilirubin.

Die Hypothese lautet : es gibt keinen signifikanten Unterschied zwischen den pré- und
postoperativen Werten von GOT, GPT, yGT, AP, PChE und TBiIl.
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2.1. Patientenrekrutierung

2. Material und Methoden

2.1.Patientenrekrutierung

Untersucht wurde der Einfluss von elektiven Eingriffen an der Lendenwirbelsdule bei 81
Patienten mit akutem oder perakutem Diskusprolaps (Th12/L1 bis L5/S1) ohne Erkrankungen der
Leber oder der Gallenwege in der Anamnese. Sowohl die Operation selbst, als auch die
perioperative Behandlung waren Objekt einer prospektiven Studie. Aufgrund erheblicher
Schwierigkeiten der Datenerhebung, wie sie unten beschrieben werden, war es nétig, zusatzlich
zu den 35 prospektiv untersuchten casus ergdnzend 46 Patienten mittels retrospektiver
Datenerhebung in die Studie aufzunehmen.

2.1.1. Demographie

Gesamt Manner Frauen
Manner/Frauen 81 55 26
Alter [a] 49,7 (13,93) 48,3 (13,18) 52,6 (15,04)
BMI [kg/m?] 25,7 (4,0) 26,1 (4,04) 24,8 (3,76)

Tabelle 2.1 Demographische Daten - Mittelwerte (Standardabweichung)

Das Uberwiegen der mannlichen Patienten ist zum einen auf eine héhere biomechanische
Beanspruchung, als auch auf einen noch nicht identifizierten geschlechtsspezifischen Faktor
zuriickzufilhren®. Das Alter der Patienten bewegt sich in der Mehrzahl der Falle um das Ende des
funften Lebensjahrzehnts, in dem der noch sehr hohe Quelldruck des Nucleus pulposus einem

bereits beeintrachtigetem Anulus fibrosus gegentibersteht.

2.1.2. Datenerhebung

Allen Patienten der prospektiven Studienreine wurde bei Aufnahme in die Klinik zur
Anasthesievorbereitung Blut entnommen, das zur Untersuchung in das Institut fir Klinische
Chemie der TU Minchen verbracht wurde. Das entnommene Blut wurde dort untersucht und die
Serumspiegel der folgenden Parameter bestimmt : Glutamat-Oxalacetat-Transferase (im folgenden
abgekirzt mit GOT, in der englischsprachigen Literatur bekannt als AST), Glutamat-Pyruvat-
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2. Material und Methoden

Transferase (GPT bzw. ALT), y-Glutamyl-Transferase (yGT), alk. Phosphatase (AP),
Pseudocholinesterase (PChE), Bilirubin gesamt (TBil), und Hamoglobin (Hb). Das Hb wurde
bestimmt, um eine prdoperative Andmie mit daraus eventuell resultierender intra- oder
postoperativer hypoxischer Schadigung der Hepatozyten auszuschlief3en.

Im postoperativen Verlauf wurde den Patienten regelhaft 1, 4, 7 und 14 Tage nach dem Eingriff
Blut entnommen und die Serumspiegel von GOT, GPT, AP, PChE und TBil bestimmt. Diese
mehrfache Bestimmung der Parameter war zum Zeitpunkt der Untersuchung Kklinische Routine der
Neurochirurgischen Klinik der TU Minchen. Eine schriftliche Einverstandniserklarung der
Patienten war aus diesem Grunde nicht einzuholen.

Die oben erwéhnten Schwierigkeiten ergaben sich aus der medizinisch notwendigen postoperativen
Rehabilitation. Die meisten Patienten wurden am 6. bzw. 7. postoperativen Tag entlassen und in
Fachkliniken fir Rehabilitation aufgenommen. Die dort die Studienpatienten betreuenden Arzte
wurden gebeten, bei Aufnahme und am 14. postoperativen Tag Blut zu entnehmen, und dieses auf
die oben erwahnten Parameter zu untersuchen. Leider ergab sich haufig die Situation, dass Patienten
zwar am 6. postoperativen Tag nach Hause entlassen, aber erst am 10. oder 11. postoperativen Tag
in die Rehabilitationsklinik aufgenommen wurden, so dass vom 7. postoperativen Tag keine Daten
vorlagen, sondern vom 10. oder 11. postoperativen Tag. Aus diesem Umstand ergab sich dann fast
zwangslaufig, dass am 14. postoperativen Tag keine weitere Blutentnahme mehr stattfand. Der
Datenumfang vom 14. postoperativen Tag ist daher sehr klein. Die Daten wurden elektronisch
mittels der Software Microsoft Access 97 erfasst, und mittels Microsoft Excel 97 und der
Statistiksoftware SPSS 11.5 statistisch verarbeitet.

2.2.Methoden

Die laborchemischen Untersuchungen fanden im Labor des Instituts fir klinische Chemie der TU
Minchen statt. Die verwendeten Methoden und Qualitatsstandards sind etabliert. Die Normwerte

fur die untersuchen Parameter lauteten zum Zeitpunkt der Untersuchung:
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2.2. Methoden

Normbereich

Parameter Manner/Frauen Einheit
GOT 5-18 / 5-15 u/l
GPT 5-22/5-17 u/l
yGT 6-26 / 4-18 u/l
AP 70-180 u/l
PChE 3800-7600 / 2800-7400 uil

TBIl 0,2-1,0 mg/d|
Hb 14-18/12-16 g/dl

Tabelle 2.2 Normbereiche der untersuchten Parameter

Die verschiedenen Normwerte fir das mannliche und weibliche Geschlecht wurden in der

Eingruppierung der bestimmten Parameter in die Bereiche innerhalb Normbereich / aul3erhalb

Normbereich berucksichtigt.

Die Bestimmung der Aktivitét der einzelnen Enzyme geschieht photometrisch mittels NAD/

NADH oder Farbstoffen. Zum Teil sind hierzu Hilfsreaktionen erforderlich.
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1. Ergebnisse der Laboruntersuchungen

3.1.1. Beschreibung der Ergebnisse

N Minimum | Maximum | Mittelwert S\t,sgiiﬁfjdnzb' ?\I%V!ril\?vgftr i\r/]oor/zl

GOT praop. 64 2 60 13,26 8,43 14
GPT praop. 74 6 106 20,06 15,04 27

YGT préaop 76 6 96 26,17 21,81 28,9
AP praop 54 44 245 105,90 34,53 14,8
PChE praop 47 3510 7630 5481,81 1085,31 8,6
TBIl praop 54 0,20 1,10 0,5313 0,22 3,7

Hb préaop 79 9,8 18,5 14,718 1,56 6,4

Tabelle 3.1 Deskriptive Statistik préaoperative Parameter

Auffallig sind in Tabelle 3.1 die sehr hohe Anzahl der Patienten, deren Werte vom
Normbereich abweichen. Ausgehend von der Annahme, dass die untersuchten
Laborparameter normalverteilt sind, so liegen 95% dieser Laborparameter der
Grundgesamtheit innerhalb des angegebenen Bereichs von +20.®) Demnach sollten auch nur
5% der hier bestimmten Werte ausserhalb des Normbereichs liegen. Zur Klarung, ob die

Daten normalverteilt sind, siehe Kapitel 3.1.2,Abbildung 3.2.

N Minimum | Maximum | Mittelwert S\t/sgi?:ﬂ[;dnagb- f\\l%vrvnil\fvg?tr i\r/]oo::
GOT +1 22 6,0 32,0 16,23 7,78 36,4
GPT +1 22 5,0 34,0 17,46 8,67 27,3
yGT +1 22 3,0 55,0 17,86 11,93 27,3
AP +1 22 54,0 143,0 91,63 24,29 18,2
PChE +1 22 3340 6736 4852,45 829,79 9,1
TBil +1 22 0,30 1,70 0,82 0,30 9,1
Hb +1 7 8,8 16,2 12,77 2,81 28,6

Tabelle 3.2 Deskriptive Statistik Parameter 1 Tag postoperativ
In Tabelle 3.2 sind die prozentualen Abweicher vom Normwert starker ausgepréagt als in

Tabelle 3.1, ein Hinweis darauf, dass in den zwei Tagen zwischen den Blutabnahmen ein
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3.1. Ergebnisse der Laboruntersuchungen

Ereignis stattgefunden haben muss oder noch kontinuierlich stattfindet, dass einen Einfluss
auf die Erhéhung der Leberwerte hat.

N Minimum | Maximum | Mittelwert S\t,sgiiﬁfjdnzb' Q%?;@Z?trixog

GOT +4 25 8,00 48,00 22,40 12,63 56

GPT +4 24 11,00 94,00 32,08 21,29 67,7

YGT +4 25 7,00 70,00 23,12 14,83 28

AP +4 24 41,00 124,00 90,50 17,99 8,3
PChE +4 23 3620,00 7078,00 4873,35 880,53 13

TBil +4 23 0,20 0,80 0,45 0,18 0

Hb +4 12 9,80 16,40 13,28 1,93 16,7

Tabelle 3.3 Deskriptive Statistik Parameter 4 Tage postoperativ

Der oben beschriebene Effekt setzt sich fort, wie Tabelle 3.3 zu entnehmen ist.

N Minimum | Maximum | Mittelwert Sﬁ;gﬁ[]dnzb- Q%?;@Z?trixog
GOT +7 27 12,00 109,00 39,93 25,88 70,4
GPT +7 27 19,00 187,00 66,37 45,44 92,6
yGT +7 29 9,00 187,00 42,55 39,58 51,7
AP +7 24 56,00 278,00 102,83 46,05 20,9
PChE +7 19 2400,00 6400,00 5083,00 1079,58 10,5
Thil +7 22 0,19 0,93 0,46 0,16 4,5
Hb +7 19 11,00 16,20 14,01 1,35 10,5

Tabelle 3.4 Deskriptive Statistik Parameter 7 Tage postoperativ

N Minimum | Maximum | Mittelwert S\t/jl;imdnzb- AN%Vrvrilv(\:/Z?tri\r/]ooz

GOT +14 7 11,00 31,00 18,57 7,59 28,6

GPT +14 8 18,00 73,00 46,12 20,57 88,5

yGT +14 11 12,00 72,00 38,70 22,37 54,5

AP +14 5 73,00 290,00 128,20 91,36 20
PChE +14 1 5127,00 5127,00 5127,00 0 0

TBil +14 4 0,17 1,30 0,08 0,46 25

Hb +14 11 11,50 17,00 14,81 1,54 9,1

Tabelle 3.5 Deskriptive Statistik Parameter 14 Tage postoperativ
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3. Ergebnisse

Veradnderung Leberwerte in Prozent des Ausgangswerts

350
300
250
—e—GOT
200 1 —m—GPT
—A—yGT
1507 —%— PChE
—e— TBIl
100 -
50
0

Tage postoperativ

Abbildung 3.1 Veranderung Leberwerte in Prozent des Ausgangswerts im Beobachtungszeitraum

3.1.2. Statistische Auswertung

Kann man davon ausgehen, dass die bestimmten Laborwerte normalverteilt sind? Nein, die
Normalverteilung wirde nur auf Werte zutreffen, die physiologisch sind. Die hier
postoperativ gemessenen Werte lassen den Schluss zu, dass es ein duReres Ereignis gegeben
hat, das zur Erhohung der Werte gefiihrt hat. Am Beispiel GPT+7 ist dies anhand eines

Anzahl

20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00 160,00 180,00

GPT +7

Abbildung 3.2 Histogramm GPT +7 mit Normalverteilungskurve
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3.1. Ergebnisse der Laboruntersuchungen

Histogramms mit Normalverteilungskurve dargestelit.

Wie aus der Abbildung 3.2 zu entnehmen ist, befindet sich die am hdufigsten gemessenen
Werte nicht am Scheitelpunkt der Normalverteilungskurve. Somit ist zumindest fir GPT +7
erwiesen, dass die gemessenen Werte nicht normalverteilt sind. Es ergibt sich hier also die
Notwendigkeit, fur den gesamten Umfang der Daten den Wilcoxon-Test fiir nicht
normalverteilte, verbundene Stichproben anzuwenden.

Es zeigt sich, dass es hochsignifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen gibt (p<0,001
bzw. p<0,005, Ausnahmen yGT und AP). GOT, GPT und yGT steigen an (p<0,001 bzw
p<0,05), wogegen AP und PChE abfallen (p<0,1 bzw p=0,001)

Praoperativ vs. Maximum

GOT praop. GP<T£|;e}r0p' YGT préop | AP prdop | PChE préop | TBIil préop
< GOT max. max <yGT max. | > AP max. | > PChE max. | < TBil max.
z -4,896 -5,280 -1,874 -1,304 -2,930 -2,717
Exakte Signifikanz (2- <0,001 <0,001 <0,1 <0,2 <0,005 <0,01
seitig)
Exakte igggi)kanz (- <0,001 <0,001 <0,05 <01 0,001 <0,005

Tabelle 3.6 Parameter préoperativ vs. Parameter Maximum
Zur Erléuterung: Vor der Berechnung von Tabelle 3.6 wurde von jedem Patienten von jedem
Parameter ein postoperatives Maximum bestimmt, um zu berechnen, ob es uUberhaupt eine

statistisch signifikante Veranderung der Leberwerte gibt.

Praoperativ vs. 1 tag postoperativ

GOT praop. | GPT préaop. | YGT praop pré’A\oF;J . | PChE préop - | TBil préop
<GOT +1 > GPT +1 >VyGT +1 AP +1 > PChE +1 < TBil +1
z -2,698 -0,680 2,181 2,744 2,722 -3,651
_Asymptotische. 0,007 0,496 0,029 0,006 0,006 0,000
Signifikanz (2-seitig)
Exakte igggi)kanz - <0,005 0,255 <0,05 <0,005 <0,005 <0,001

Tabelle 3.7 Parameter praop vs. 1 Tag postoperativ — Wilcoxon Test
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3. Ergebnisse

Die Analyse der Daten mittels Wilcoxon-Test zeigt, dass GOT und TBil direkt postoperativ
ansteigen (p<0,005 bzw p<0,001). GPT, yGT, AP und PChE fallen ab (p<0,05 bzw p<0,005).
Fur GPT ist dies jedoch nicht signifikant (p=0,255). (Tabelle 3.7)

1 Tag postoperativ vs. 4 Tage postoperativ

GOT+4> | GPT +4 > YGT +4 > PChE +4< | TBil+4<
GOT+1 | GPT+1 | yer+1 |APT4ZAP*L ‘oonesr | TBil+L
z 0,157 -2,755 -2,570 -0,874 -0,629 -2,955
Asymptotische Signifikanz | g g;¢ 0,006 0,01 0,382 0,529 0,003
(2-seitig)
Eale igggl)kanz - <0,45 <0,005 <0,005 <0,25 <0,3 <0,001

Tabelle 3.8 Parameter 1 Tag postoperativ vs. 4 Tage postoperativ

Die GPT und yGT steigen an (p<0,005), TBil fallt ab (p<0,001). Das Verhalten der GOT,

PChE und AP sind aufgrund der hohen berechneten Fehlerwahrscheinlichkeit nicht eindeutig

beurteilbar.
1 Tag postoperativ vs. Maximum 4.-14 Tag
GOT Spater GPT Spater | yGT Spater | AP Spater PChE Spater | TBil Spater
max. > max. > max. > max. > max. > PChE | max. < TBIl
GOT +1 GPT +1 yGT +1 AP +1 +1 +1
Z -1,319 -3,062 -3,077 -1,22 -0,070 -2,955
Exakte Signifikanz 0,200 0,000 0,000 0,236 0,960 0,001
(2-seitig)
Exakte Signifikanz 0,100 <0,001 <0,001 <0,15 <0,5 <0,001
(1-seitig)

Tabelle 3.9 Parameter 1 Tag postoperativ vs.

Maximum 4.-14 Tag.

Tabelle 3.9 beschreibt, dass GPT und yGT ausgehend vom ersten postoperativen Tag
ansteigen (p<0,001) und TBil abfallt. Eine Beurteilung von GOT, AP und PChE ist aufgrund
der hohen Fehlerwahrscheinlichkeit nicht uneingeschrankt moglich.

Zusammenfassung

Die GOT steigt postoperativ kontinuierlich an. Die GPT féllt zunachst ab (nicht signifikant),

steigt dann aber kontinuierlich auf Werte, groRer als der Ausgangswert an Die yGT féllt direkt

postoperativ ab, steigt aber im Verlauf auf Werte an, die gréRRer sind als préoperativ. Die AP
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3.1. Ergebnisse der Laboruntersuchungen

fallt postoperativ ab und steigt auch im weiteren Verlauf nicht wieder an. Dieses Verhalten
zeigt auch die PChE. Das TBil steigt zundchst an und fallt im weiteren Verlauf wieder
ab(p<0,002), steigt gegen Ende des Beobachtungszeitraums wieder an (p<0,02). Wie aus
Abbildung 3.1 ebenfalls zu entnehmen ist, steigen GOT und GPT auf das Uber 3-fache des
Ausgangswertes an. Nach einhelliger Lehrmeinung handelt es sich um einen Leberschaden im
Falle eines Anstiegs der GPT bis zum Zweifachen des Normwertes oder eines kombinierten
Anstieg der GOT, AP und TBil, vorausgesetzt einer der Werte ist auf mehr als das zweifache
des Normwertes erhoht. Ein hepatozellularer Schaden ist definiert als ein Anstieg der GPT auf
mehr als das Zweifache der Norm oder ein Quotient GPT/AP > 5.7 Im hier vorliegenden
Fall steigt die GPT auf das 3,3-fache des Ausgangswertes (66,4 U/l vs. 20,6 U/I; p<0,001) und
auf das dreifache des Normbereichs (5-22 U/l). Der Anstieg von GOT (39,9 U/l vs. 13,3 U/I;
p<0,001) erfillt die Bedingung ebenfalls. Die Anstiege von AP (128,2 U/I vs. 105,9 U/l) und
TBil (0,82 mg/dl vs. 0,53 mg/dl) sind nicht signifikant. Es liegt mithin ein hepatozellularer
Schaden vor, dessen magliche Ursachen im Weiteren diskutiert werden.
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4. Mdgliche EinfluRfaktoren

4. Mogliche Einflul3faktoren

4.1. praoperativer Alkoholkonsum

Alkohol bzw. Ethanol ist als hepatotoxisches Agens hinreichend bekannt. Die toxischen
Wirkungen steigern sich bei gesteigertem Konsum. Dies betrifft in erster Linie
Alkoholabhangige. Die WHO definiert die Alkoholabhangigkeit wie folgt:

»Alkoholiker sind exzessive Trinker, deren Abhangigkeit vom Alkohol einen solchen Grad
erreicht hat, dass die deutliche geistige Stérungen oder Konflikte in ihrer geistigen und
korperlichen Gesundheit, ihren mitmenschlichen Beziehungen, ihren sozialen und
wirtschaftlichen Funktionen aufweisen; oder sie zeigen Prodome einer solchen Entwicklung;
daher brauchen sie Behandlung.”

Eine Mengenangabe fur die Abhangigkeit wird nicht angegeben, da die Wirkungen einer
bestimmten Menge Alkohol sehr individuell sind.

Perioperativ spielt der gewohnheitsmaRige Alkoholgenuf3 eine grofie Rolle. Sei es nun die
vermehrte Toleranz Opiaten und Opioiden gegenuber, als auch die Schadigung der Leber bis
hin zur Zirrhose mit den bekannten Folgen, wie z.B. Synthesestérung wichtiger Enzyme. Im
Rahmen der Narkose steht die PChE im Vordergrund, im Hinblick auf eine verlangerte
Wirkung von Muskelrelaxantien.

Es stellt sich nun die Frage, gibt es einen Unterschied bei der hier behandelten
Leberwerterhéhung, abhéngig vom Alkoholkonsum des Einzelnen?

Aus statistischen Griinden wurden die Studienpatienten nach Anamnese in Gruppen 1-5
(abstinent bis regelméaBiger Konsum >60g/d) eingeteilt.(s. Abbildung 4.1)

Der Anteil der abstinenten Studienpatienten mit anndhernd 40% scheint zu hoch gegriffen. Es
muss hierbei beriicksichtigt werden, dass es sich hierbei um eine Einteilung nach Anamnese
handelt. Da der Alkoholkonsum trotz freier Verfiigbarkeit hierzulande stark tabuisiert wird,
liegt es nahe, dass Fehlangaben vom Patienten gemacht werden. Selbstverstandlich trifft dies
auch auf die anderen Gruppen zu, jedoch nicht in diesem MaRe. Ein Vergleich der Leberwerte
zeigt, dass es in dieser Gruppe (Gr.1) mehr Abweicher vom Normwert gegeniiber den
Gruppen 2-5 gibt. Eine statistische Uberpriifung mittels Mann-Whitney-U-Test fiir nicht
verbundene Stichproben ergibt, dass die GPT, yGT, PChE in Gruppe 1 signifikant (p<0,05)
gegenliber den Gruppen 2-5 erhoht ist. Alle anderen Parameter unterscheiden sich nicht
signifikant.(s. Abbildung 4.2)
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40% ==

N=81
Gr. 1 abstinent
Gr. 2 seltener Konsum
0% 3 Gr. 3 regelmafiger Konsum <30g/d
Gr. 4 regelmaRiger Konsum <60g/d
Gr. 5 regelmafiger Konsum >60g/d
20% ==
- l l l

abstinent regelmaRig <30g/d regelméafig >60g/d
selten regelméafig <60g/d

Alkoholkonsum

Prozent der Studienpatienten

Abweicher vom Normwert

0,45
0,4 -
0,35 -
0,3 -
0,25 - mGr. 1
0,2 - OGr. 2-5
0,15 -
0,1 -
0,05 -

Prozent

GOT GPT yGT AP PChE Thil
prdop. praop* préop* prdop  praop*  préop

*p<0,05 im Vergleich Grl. vs. Gr 2-5

Abbildung 4.2 Abweicher vom Normwert in Prozent - préoperative Werte

Was heif3t das? Da sich in den Gruppen 2-5 auch Patienten befinden, die regelméaRig tiber 30 g

Alkohol pro Tag konsumieren (dies entspricht in etwa einer halben Flasche Wein), sollte
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gerade die yGT, Leitenzym alkoholtoxischer Wirkung, gegeniiber der Gruppe 1 erhéht sein.
Genau das Gegenteil ist der Fall. Es kann deshalb davon ausgegangen werden, dass sich in
Gr. 1 Uberdurchschnittlich viele falsch eingruppierte Patienten finden.

Zun&chst lasst sich feststellen, dass der Alkoholkonsum nur die yGT signifikant beeinflusst (s.
Tabelle 4.1). Jedoch muss bei der Betrachtung der Abbildung 4.1 berlcksichtigt werden, dass
vermutlich in der Kategorie 1 (abstinent) zu viele Patienten falsch eingruppiert wurden.
Dieses Merkmal kann nur anamnestisch erfasst werden, was eine hohe Fehlerquote mit sich
bringen kann.

Hat der Alkohol nun einen Einfluss auf die préoperativen Leberwerte? Tabelle 4.1 Zeigt, dass
es zumindest fur die yGT einen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen 1-
5 gibt (p<0,005).

Leberwerte vs. Alkoholkonsum Gr. 1-5

GOT praop. | GPT préaop. YGT praop AP préop | PChE prédop | TBil praop
Chi-Quadrat 6,371 3,925 14,925 3,961 5,470 6,236
Df 4 4 4 4 4 4
Asymptotische 0,173 0,416 0,005 0,411 0,242 0,182
Signifikanz

Tabelle 4.1 Einfluss des Alkoholkonsums auf die praoperativen Leberwerte -
X-Test Leberwerte vs. Alkoholkonsum Gr. 1-5

Nun hat die Uberpriifung mittels U-Test ergeben, dass sich Gruppe 1 signifikant von den
anderen Gruppen unterscheidet. Ist Gruppe 1 diejenige, die im Chi-Quadrat-Test den
Ausschlag gibt? Der gleiche Test, durchgefiihrt mit den Gruppen 2-5 zeigt eine Zunahme bei
fast allen Signifikanzen. Jedoch bleibt der signifikante Unterschied bei der yGT bestehen
(p<0,01) (Tabelle 4.2)

Leberwerte vs. Alkoholkonsum Gr. 2-5

GOT praop. | GPT préop. | yGT prdop | AP prédop | PChE praop | TBil praop
Chi-Quadrat 6,169 420 11,514 3,691 2,883 5,724
df 3 3 3 3 3 3
Asymptotische Signifikanz 0,104 0,936 0,009 0,297 0,410 0,126

Tabelle 4.2 Einfluss des Alkoholkonsums auf die préoperativen Leberwerte -
X-Test Leberwerte vs. Alkoholkonsum Gr. 2-5

Dies bedeutet, dass mindestens eine Gruppe sich von den anderen signifikant unterscheidet.
Ein Vergleich aller Gruppen untereinander mittels Mann-Whitney-U-Test zeigte folgenden

Signifikanzen:
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GOT 1 2 3 4 5 GOT
1 p=0,939 p=0,816 p=0,585 p<0,05 1
2 p=0,112 p=0,764 p=0,381 p<0,05 2
3 p=0,257 p=0,797 p=0,832 p<0,1 3
4 p=0,142 p=0,503 p=0,690 p=0,131 4
5 p=0,146 p=0,970 p=0,840 p=0,841 5

GPT 1 2 3 4 5 GPT

Tabelle 4.3 Vergleich der praoperativen Werte GOT und GPT in den Gruppen 1-5 nach Alkoholkonsum -

Fett gedruckt Signifikanzen <0,05

VGT 1 2 3 4 5 VGT
1 p<0,01 p<0,1 p=0,955 p=0,141 1
2 p=0,945 p=0,662 p<0,1 p<0,001 2
3 p=0,180 p=0,180 p=0,218 p<0,05 3
4 p=0,272 p=0,147 p=0,883 p=0,288 4
5 p=0,695 p=0,456 p=0,306 p=0,249 5

AP AP

Tabelle 4.4 Vergleich der praoperativen Werte yGT und AP in den Gruppen 1-5 nach Alkoholkonsum -

Fett gedruckt Signifikanzen <0,05

PChE 1 2 3 4 5 PChE
1 p=0,111 p=0,143 p=0,151 p=1,0 1
2 p=0,816 p=0,633 p=0,681 p=0,115 2
3 p=0,349 p=0,604 p=0,728 p=0,153 3
4 p<0,1 p<0,1 p<0,05 ok p=0,210 4
5 p=0,182 p=0,201 p=0,189 p=0,696 S
TBil 1 2 3 4 5 TBil

Tabelle 4.5 Vergleich der praoperativen Werte PChE und TBil in den Gruppen 1-5 nach Alkoholkonsum -

Fett gedruckt Signifikanzen <0,05

Die yGT unterscheidet sich nur in Gr. 1 vs. Gr. 2, wie oben erwahnt, und im Vergleich der Gr.

5 zu den Gr. 2 und 3 signifikant. Auch die GOT unterscheidet sich nur im Vergleich der Gr. 1
und 2 vs. Gr. 5. TBil zeigt im Vergleich der Gr. 4 vs. Gr. 3 eine Signifikanz p<0,05.
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Es zeigt sich in Tabelle 4.3-Tabelle 4.5, dass die Gruppen sehr inhomogen sind. Eine groliere
Anzahl Studienpatienten hétte hier sicher befriedigendere Ergebnisse gebracht.

Gibt es eine Korrelation zwischen den praoperativen Leberwerten und dem Alkoholkonsum?
Unter Berlcksichtigung der o.g. Fehler in der Eingruppierung, zeigen sich flr die Gruppen 2-
5 folgende Korrelationen (s. Tabelle 4.6 und Tabelle 4.7).

Korrelation Akloholkonsum Gr. 2-5 und praoperative Leberwerte

GOT GPT YGT AP PChE TBIl
préaop. praop. praop praop praop praop
Alkoholkonsum  Korrelation nach Pearson 0,340* 0,095 0,462** -0,054 | 0,059 0,361*
Signifikanz (2-seitig) 0,029 0,554 0,002 0,758 | 0,747 0,039

N 41 41 44 35 32 33

* p<0,05 ** p<0,01

Tabelle 4.6 Korrelation zwischen Alkoholkonsum Gr. 2-5 und praoperativen Leberwerten

Korrelation Akloholkonsum Gr. 2-5 und Delta-Leberwerte

AGOT AGPT AYGT AAP APChE ATBIl

Alkoholkonsum Korrelation nach Pearson 0,293 0,359* 0,026 0,356 0,211 -0,372*
Signifikanz (2-seitig) 0,083 0,029 0,869 0,053 0,282 0,033
N 36 37 42 30 28 33

* p<0,05
Tabelle 4.7 Korrelation zwischen Alkoholkonsum Gr. 2-5 und Delta-Leberwerte
Es zeigt sich, dass der praoperative Wert der GOT, yGT und TBil vom Alkoholkonsum

abhangen. Der Alkoholkonsum hat einen signifikanten Einflu} (p<0,05) auf den Anstieg von
GPT und TBiIl, aber nicht mehr auf die yGT.

4.2.Anasthesie

Alle Patienten wurden in Intubationsnarkose operiert. Zur Pramedikation bekamen die
Patienten TranxiliumJ 0-30mg p.o. , AtosilCJ 0-50mg i.m., Atropin 0-0,5mg i.m., Dolantin[]
0-50mg i.m.. Zur Einleitung der Narkose Disoprivan (Propofol(1) 120-375mg i.v.. Alle

Narkosen wurden mit Isofluran (Foreneld ) durchgefihrt.
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N Minimum | Maximum | Standardab-
weichung
Propofol (mg) 76 120 375 39,669
Tranxilium (mg) 75 0 30 8,734
Atosil (mg) 77 0 50 17,703
Atropin (mg) 78 0,0 0,50 0,08393
Dolantin (mg) 78 0 50 14,135
Tabelle 4.8 Pramedikation
N Minimum | Maximum Standardab-
weichung
Narkosedauer (min) 78 40 105 14,252
OP-Dauer (min) 77 15 84 12,968

Tabelle 4.9 Narkosedauer und OP-Dauer in Minuten

Faktoren, die den Zelltod bei Hepatozyten verursachen kénnen sind 1. erhohtes intrazelluléres
Calcium, 2. Metaboliten der Anasthetika, 3. verminderte Leberdurchblutung wéhrend der

Narkose und 4. perioperativ verabreichte Medikamente.

4.2.1. Inhalationsanasthetika und Hypoxie

Halogenierte volatile Andsthetika wie Halothan, Sevofluran, Enfluran und auch Isofluran sind
vermutlich hepatotoxisch. Sie verandern sowohl die systemische Hamodynamik als auch den
regionalen BlutfluB. Der Cardiac Index (CI, ml min? kg?) bei Ratten unter einer
Isofluran/Pentobarbital-Narkose ist signifikant hoéher als bei Mononarkosen mit
Pentobarbital.*® In einem Organ, wie es die Leber ist, ist es jedoch sinnvoller die
Kreislaufregulation anhand der Verteilung des Blutes im Gewebe zu steuern anstatt anhand
des Perfusionswiderstandes.® Die volumetrisch bestimmte Durchblutung der Lebersinusoide
ist bei Isofluran-Narkosen fast so groR als ohne Isofluran. Dies ist vor allem auf eine
Verkleinerung der Sinusoide zuruckzufiihren bei gleichzeitig erhohter Flussgeschwindigkeit
der Erythrozyten. Wahrscheinlich ist der Grund dafir eine Interaktion der volatilen
Anésthetika mit dem Enzym Guanylylcyclase in der glatten Muskelzelle der Gefalwand.
Dieses Enzym spielt eine Rolle bei der Entstehung des EDRF/NO. Eine Hemmung des
Enzyms wirde zu einer Hemmung der Relaxation der GefélRwand fuhren. Andere volatile

Anaésthetika (Halothan, Enfluran) zeigen im Gegensatz dazu zusatzlich eine Verlangsamung
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der Flussgeschwindigkeit. Die Ursache dafur liegt bei Enfluran in der Verlangsamung der
Herzfrequenz. %% Es ergibt sich aus diesen Effekten eine verminderte Leberdurchblutung.
Der Hepatische Sauerstoffverbrauch bleibt jedoch konstant. Eine Verschlechterung der
intrahepatischen Sauerstoffbilanz ist die Folge. Dies ist jedoch kein spezifischer Effekt
alleine der Inhalationsanasthetika, auch bei Thiopental und Etomidate wurde dies
nachgewiesen. Die Hypoxie fur sich betrachtet ist bereits unter Umstédnden hepatotoxisch. In
Verbindung mit halogenierten Inhalationsanasthetika konnen jedoch auch toxische
Metaboliten, wie Trifluoressigsaure vermehrt entstehen.®® Eine verlangerte Exposition mit
halogenierten Inhalationsanasthetika wird als Risikofaktor angesehen. “® Nun ist mit der
Unterbrechung der Zufuhr eines Inhalationsanasthetikums die Exposition nicht abrupt
beendet. Je wasserloslicher ein Gas ist, desto langer dauert die Elimination aus dem Korper.
Noch 30 Minuten nach Beendigung der Zufuhr von Isofluran, einem sehr stark
wasserloslichen Inhalationandsthetikum, betragt die alveolar messbare Konzentration etwa
6%, nach 60 Minuten etwa 3% der alveoléren Isoflurankonzentration kurz vor Abbruch der
Zufuhr. Kleinere Mengen des Anasthetikums werden noch ber Tage hinweg eliminiert. Das
heiRt, dass die Hypoxie auch tber diesen Zeitraum hinweg eintreten bzw. bestehen kann.**?%
Fur Isofluran wurde eine Vasodilatation der A. hepatica nachgewiesen. Eine vermehrte
Durchblutung der Leber ist die Folge. Dies bedeutet gegeniiber Halothan eine Verringerung
leichter Leberschaden vermutlich aufgrund besserer Sauerstoffbilanz. >® In der Literatur
finden sich jedoch auch wenige Falle von fulminanten Leberversagen aufgrund von
Nekrosen.“? Isofluran senkt den Sauerstoffverbrauch der Leber. Das Verhaltnis aus
Sauerstoffangebot und —verbrauch erwies sich bei Isofluran am hdchsten im Vergleich mit
Halothan, Thiopental und Enfluran.®®

Der hepatotoxische Effekt potenziert sich bei wiederholten Narkosen. Dies tritt auch auf,
wenn verschiedene Anésthetika bei mehreren Narkosen verwendet werden. Es scheint hier
Kreuzreaktionen zu geben. Halothan und Isofluran haben einen gemeinsamen Metaboliten,
die Trifluoressigsdure (TFA). Es wird diskutiert, dass das durch Cytochrome
biotransformierte TFA kovalent an mikrosomale Proteine bindet und damit eine zentrilobuldre
Nekrose verursacht. ©***3®) jedoch wird Isofluran den Herstellerangaben nach nur zu ca.
0,2% metabolisiert. Es missen also noch weitere Faktoren eine Rolle spielen.

Bei Bestimmung der Enzyme GOT, GPT, AP, yGT, LDH und von TBil bei Patienten vor und
nach neurochirurgischen Tumor-Eingriffen unter Isofluran-Narkose stellte sich heraus, dass

GOT, GPT und yGT 3 bis 7 Tage postoperativ signifikant hoher waren als préoperativ. Die
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yGT war sogar noch nach 14 Tagen signifikant erhéht. GOT, GPT und yGT zeigten ihr
Maximum am 7. postoperativen Tag. Die TBil-Konzentration hatte ihr Maximum am 1.
postoperativen Tag. ¢*3>39)

Untersuchungen an Ziegen fiihrte zu dem Ergebnis, dass unter Isoflurannarkosen die GOT-
Aktivitat signifikant anstieg. Die yGT- und AP-Aktivitat und TBil-Konzentration im Serum
stiegen nicht an. Histologische Untersuchungen zeigten keinen hepatozellularen Schaden.®
Quantifizieren l&sst sich ein hepatozellularer Schaden sehr gut mit dem Enzym a-Glutathion-
S-Transferase (GST), das in allen Hepatozyten gleichmaRig vorkommt und ca. 5% des
gesamten Cytoplasmagewichts in der Leberzelle ausmachen soll. GST ist ein sehr viel
empfindlicherer Parameter als die Ublichen Leberenzyme, hat jedoch eine Serum-
Halbwertszeit von nur 56 min. und muss daher in kurzen Intervallen bestimmt werden.“®

In dieser Studie wird GST nicht bestimmt, weil nicht die Schadigung der Hepatozyten,
sondern die Erhohung der Enzyme GOT, GPT und yGT im Vordergrund steht, die einige

Tage postoperativ klinisch auffallig war.

4.2.2. Uberdruckbeatmung

Die Uberdruckbeatmung (IPPV, Intermittent Positive Pressure Ventilation), wird in der
Andsthesie haufig verwendet, um das Lungenvolumen und damit die Gasaustauschflache der
Lunge zu vergroBern. Durch den Uberdruck am Ende der Exspiration (PEEP, Positive End-
Expiratory Pressure) kollabieren weniger Alveolen, und der Gasaustausch wird verbessert.
Die Vorteile, die sich daraus im Hinblick auf Sauerstoffaufnahme und Compliance der Lunge
ergeben, werden jedoch auf Kosten von verminderter Organfunktion erkauft. Der erhdhte
intrathorakale Druck ist Verursacher erhdhten abdominellen Drucks und damit verminderter
Gewebsperfusion im Abdomen wund, als direkte Folge daraus, beeintrachtigtem
Sauerstofftransport®. Es ist bekannt, dass die Bewegungen des Zwerchfells einen EinfluR auf
die Leberdurchblutung haben.® Der Portalvenenfluss nimmt unter passiver Hyperventilation
mit 40ml/kg signifikant ab. Da der Portalvenenfluss nicht durch eine Erhéhung des arterielle
Flusses ausgeglichen wird, sinkt der gesamte Blutfluss in der Leber.®

Die Kapazitat der Leber, die Sauerstoffaufnahme aus dem Blut zu erhdhen, fihrt zu einem
fast ausgeglichenen Sauerstoffangebot an die Hepatozyten. Eine Verminderung der
Leberperfusion um 91% ist notig, um die von der Leber aufgenommene Laktatmenge
signifikant sinken zu lassen.®) Ebenso ist es nétig, die Durchblutung auf 1,5 ml/g/min zu

senken, um eine Verminderung der Gallensekretion bei der Maus zu provozieren.®
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Wie die Uberdruckbeatmung hat auch die Bauchlage einen Effekt auf die abdominelle
Durchblutung (s.Kapitel 4.3)

4.3.intraoperative Lagerung und

Kreislaufsituation

Die Operation findet in einer dorsal-konvexen Bauchlage statt, um den Abstand zwischen den
Dornfortsatzen der Wirbel zu maximieren. In der ersten Hélfte des 20. Jahrhunderts zum
ersten Male durchgerhrt(32), entwickelte sich die Hemilaminektomie in der zweiten Hélfte
des Jahrhunderts zu einer Standardmethode. Heute wird die interlamindre Fensterung
vorgezogen, um negative Auswirkungen auf die Stabilitat und Funktion der Wirbelséaule zu
vermeiden. Die Lagerung stellte lange Zeit ein Problem dar. Zundchst wurde die
Seitenlagerung bevorzugt, um das Blut abflieen zu lassen. Ein Blutverlust von 700-800ml
war die Regel. Bereits zu Beginn der 1940er Jahre wurden die ersten Patienten kniend
operiert. Eine haufig letal endende Komplikation stellte die Verletzung groRer BlutgeféaRe
ventral der Wirbelsdule dar. Bei Entfernung der gesamten Bandscheibe, wie sie damals noch
h&ufig durchgefihrt wurde, konnten die grolRen GefélRe, durch die Hyperextension nahe an die
Wirbelsdule gepresst, leicht verletzt werden. 1956 verdffentlichten Taylor et al. im British
Journal of Anaestesia eine neuartige Methode den extraduralen Blutverlust zu minimieren,
indem sie das Becken des Patienten auf zwei Blocken lagerten. Dies fihrte zu abdomineller
und thorakaler Druckentlastung.“” Eine Weiterentwicklung stellte dann die Integration der
Blocke in den OP-Tisch und die Erweiterung um zwei thorakale Blocke beim Relton-Hall-
Frame dar. Jedoch eignete sich diese Lagerungsmethode nicht fiir die Laminektomie und
Entfernung einer lumbalen Bandscheibe aufgrund einer durch diesen Frame induzierten
Lordose. 1961 beschrieben Smith et al. die ,,Georgia Prone Position” bei der der Patient
kniend Huft- und Kniegelenk im rechten Winkel flektiert hatte. Die Lordose der LWS wurde
ohne Polster ausgeglichen (s. Abbildung 4.5). Die Weiterentwicklung zur ,,Knee-Chest-
Position 1967 durch Tarlov war die Folge®™. Heute werden von verschiedenen Herstellern
OP-Tische angeboten, die speziell fur die Bauchlage konstruiert sind, wie z. B. der
Jacksontable oder der Wilson-Frame. (s. Abbildung 4.3, Abbildung 4.4)

Die Bauchlagerung hat jedoch grofien Einfluss auf die intraabdominellen und intrathorakalen
Verhaltnisse. Die tblichen OP-Tische ermdglichen es nicht, das Abdomen in Bauchlage frei

hédngen zu lassen. Die Bauchlage fiihrt daher zur Einschrankung der abdominellen
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Beweglichkeit und dadurch zu Erh6hung des intraabdominellen Drucks (IAP), zu
Kompression und Druckerhéhung der Vena cava inferior (IVCP) und zu Verminderung des
Durchflusses der Vena portae(PVF) und der Arteria hepatica(HAF) bei konstantem mittleren
arteriellen Blutdruck (MAP) und Cardiac Index (C1)®"#245D  Mikrozirkulatorische
Storungen der Leberdurchblutung sind die Folge, die Versorgung der zentrilobularen Zellen
verschlechtert sich und fihrt moglicherweise zum Zelltod. Die genannten hdmodynamischen
Veranderungen treffen vor allem dann zu, wenn der Patient, wie vor Operationen (blich, seit
mehreren Stunden niichtern ist und auch keine Flussigkeit oral zu sich genommen hat. Den

dadurch entstehenden intravaskuldren VVolumenmangel, und damit erniedrigtem IVCP, kann

Abbildung 4.3 Jacksontable

der Kreislauf in der Ausnahmesituation Narkose und Bauchlage nicht mehr korrigieren.*?.

Die in der ,Knee-Chest“-Position sind die Funktionelle Residualkapazitdt (FRC), das
Residualvolumen (RV), das exspiratorische Residualvolumen (ERV) und die Totale
Lungenkapazitat (TLC) gréRer als in Bauchlage mit zwei unterstitzenden Kissen unter
Thorax und Becken. Die Atemwegsdriicke bei kontrollierter Beatmung erhéhen sich im
Vergleich zur Riickenlage nicht.®® Die Lagerung mit zwei unterstiitzenden Kissen hat
keinerlei Vorteile beziiglich der Lungenvolumina im Vergleich zur Lagerung ohne Kissen in

flacher Bauchlage. Jedoch sollte das Abdomen in Bauchlage frei schwingen kénnen, um die

Abbildung 4.5 Andrews-Table mit
Abbildung 4.4 Wilsonframe Georgia-Prone-Position
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abdominellen Beeinflussungen durch die Bauchlage (s.0.) zu verringern.®®

Nicht nur intraabdominell veréndert sich der Blutkreislauf. Die Bauchlage kann auch zu
intrathorakalen Verschiebungen des Blutflusses kommen. Es wurden coronare Ischdmien
beobachtet bei Patienten, die einen ACVB haben.?®

Erfahrene Wirbelsaulenchirurgen beklagen den erhéhten Blutverlust aus epiduralen Venen in
Bauchlage aufgrund des cavocavalen Umgehungskreislaufes. Die Frage, ob die Bauchlage
einen signifikanten Einflul} auf vendse Driicke und Blutverlust haben, beantworteten McNulty
et al. 1992. Der MAP, die Herzfrequenz und der gemessene Blutverlust unterscheiden sich
signifikant bei Bauchlage in verschiedenen Positionen®?. Die optimale Lagerung ist eine

einfache, kostengiinstige Methode, um den Blutverlust zu minimieren.®®

Abbildung 4.6 Giessener Bock

Die Studienpatienten wurden in zwei verschiedenen Lagerungen operiert (s. Kap. 1.4,
Abbildung 1.9 und Abbildung 1.10). Der Giessener Bock ist ein dorsal konvexer Rahmen mit
zwei parallelen Polstern in Langsrichtung, auf dem der Rumpf des Patienten zum liegen
kommt. Das Abdomen kann hier frei durchhdngen. Er ist vergleichbar mit dem Cloward
surgical saddle aus der Studie von McNulty et al. Diese zeigte jedoch, dass der Blutverlust bei
dieser Lagerungsmethode im Vergleich mit der knieenden Lagerung (Georgia-Prone-Position)
signifikant hoher lag. Die Autoren konnten jedoch keinen Grund daftir ausmachen. %

Der adipdse Patient hat in Riickenlage bereits Schwierigkeiten frei zu atmen. In Extremfallen
ist es Betroffenen nicht mdglich eine suffziente Atmung in flacher Riickenlage aufrecht zu

erhalten. In der Bauchlage behindert das viszerale Fett die Abflachung des Zwerchfells und
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damit die Ausdehnung der Lunge. Der Body-Mass-Index BMI ist ein Instrument, das geeignet

ist, um das Gewicht in Bezug zur Korpergrolie zu setzen.

Deskriptive Statistik BMI

N Minimum Maximum Mittelwert | Standardabw.

BMI 79 18,2 41,6 25,654 3,9726

Tabelle 4.11 Deskriptive Statistik BMI

Korrelation BMI / Delta-Leberwerte

BMI AAP AGOT AGPT APChE ATBIl AYGT
Korrelation nach Pearson -0,098 -0,233 -0,141 -0,364* -0,207 -0,055
Signifikanz (2-seitig) 0,541 0,111 0,301 0,044 0,138 0,675

N 41 48 56 31 53 60

* p<0,05
Tabelle 4.10 Korrelation BMI / Delta-Leberwerte

Wie Tabelle 4.10 zu entnehmen ist, hat der BMI nur Einfluss auf den Anstieg der PChE.
Abbildung 4.7 zeigt jedoch auch, dass sich die Punkte (ber eine grof3e Flache verteilen, was

wiederum fir eine starke Unabhéangigkeit der beiden Merkmale spricht.
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Abbildung 4.7 Punktgrafik BMI / APChE
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4.4.perioperative Schmerztherapie

Verwendung fanden hierbei Diclofenac (Voltaren®)und Piritramid (Dipidolor®)

4.4.1. Diclofenac

Diclofenac als Nichtsteroidales Antiphlogistikum (NSAID) ist ein sehr potentes, peripheres
Analgetikum, das die Cyclooxygenase hemmt. Bereits seit seiner Zulassung in Europa flr die
Behandlung von Arthritis 1974 ist eine hepatotoxische Wirkung bekannt. Dieser Effekt reicht
von keinerlei Nebenwirkung auf die Leber bis hin zu fulminanter Hepatitis mit einzelnen
Todesfallen.  Bei  chronischer  Einnahme  entwickeln  15%  aller  Patienten
Transaminasenerhhungen bis zum dreifachen des Normalwertes. ®¥ Allerdings wird
vermutet, dass nur bei rund 30% aller Patienten Diclofenac alleine fir die hepatischen
Nebenwirkungen verantwortlich ist.?) Jedoch zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der
kumulativen Dosis und der Schwere des Leberschadens. Urséchlich handelt es sich bei der
Schédigung der Hepatozyten um die Bildung eines toxischen Metaboliten in den Hepatozyten.
Dabei wird 4’-Hydroxy-Diclofenac mit Hilfe des Enzyms CYP2C9 gebildet. Gleichzeitig
sinkt der ATP-Gehalt der Zelle auf 10% des Ausgangswertes nach 120 Minuten Kontakt mit
Diclofenac. Dieser Effekt nimmt bei langerem Kontakt der Zelle mit Diclofenac zu und geht
dem Zelltod voraus. Eine konzentrationsabhangige Inhibition der Glukoneogenese und der
Albuminsynthese, zwei sehr stark ATP-abhéngige VVorgange in der Leberzelle, zeigte sich
bereits bei subzytotoxischen Diclofenac-Konzentrationen. Das Absinken des ATP-Spiegels
fihrt zu einer Inhibition von membranstandigen Calciumpumpen, was zu einem Anstieg des
intrazellularen Calciums fiihrt. Zugabe von Calciumantagonisten (Nifedipin bzw. Verapamil)
und damit eine Hemmung des Calcium-Einstroms in die Zelle fuhrte zu einer moderat
abgeschwachten Zytotoxizitat™.

Es kommt zu histologischen Verénderungen in der Leber, darunter intrahepatische Cholestase
mit Entzindung des Portalfeldes und Cholangitis, akute hepatozelluldre Schadigung mit
fleckiger Nekrose, granulomatse Entziindung und chronische Hepatitis. Es zeigte sich in
immunologischen Untersuchungen, dass Hepatozyten der Maus, die mit Diclofenac in
Berlihrung kamen, Antigene auf der Zelloberflache tragen, die sowohl von T-Zellen als auch
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von B-Zell/Makrophagen-Kombinationen erkannt werden. Die Félle von chronischer
Hepatitis konnten darauf zuriickzufiihren sein®.

Es gibt Hinweise darauf, dass das relative Risiko, bei Gebrauch von Diclofenac eine
Leberschadigung zu bekommen, fiir Frauen erhoht ist. Das Alter der Patienten scheint jedoch
keine Rolle zu spielen.?

Die Dauer der Einnahme von Diclofenac spielt ebenfalls eine Rolle. Bei der Aufarbeitung von
180 an die amerikanische Gesundheitsbendrde FDA gemeldeten Fallen von Diclofenac-
assoziierter Hepatotoxizitat zeigte sich: 24% der Betroffenen hatten den Leberschaden nach
bereits einem Monat, doppelt so viele nach zwei Monaten. Diese Zahl nahm zu, je langer das
Medikament eingenommen wurde. Nach drei Monate waren bereits 63% aufféallig geworden.
Bei Einnahme von Diclofenac tuber zwolf Monate hinaus waren praktisch alle 180 Patienten
durch einen Leberschaden aufgefallen. Hierbei ist es wichtig, darauf hinzuweisen, dass die
Inzidenz der Leberschadigung bei chonischer Einnahme von Diclofenac trotzdem nur gering
ist.®*3Y Eine gewisse metabolische Veranlagung scheint bei der Entstehung eine Rolle zu
spielen.®

Die Einnahme von Diclofenac vor der Operation hat weder einen Einfluss auf die préoperativ
gemessenen Leberwerte noch auf den postoperativ Anstieg (s. Tabelle 4.12, Tabelle 4.13,

Tabelle 4.14). Die Daten wurden anamnestisch erfasst.

Diclofenac-Einnahme vor OP und praoperative Werte

GOT praop. | GPT préop. | yGT praop | AP praop | PChE prdop | TBil praop
Mann-Whitney-U 282,000 427,500 434,500 266,500 156,000 251,500
Wilcoxon-W 1608,000 563,500 554,500 357,500 222,000 329,500
VA -0,830 -0,480 -0,301 0,000 -1,055 -0,010
Sigﬁ?ﬁ’gﬁ;"gﬂ‘e‘?ug) 0,407 0,631 0,764 1,000 0,201 0,092

Tabelle 4.12 Einfluss der Diclofenac-Einnahme vor OP auf die préoperativen Leberwerte

Diclofenac-Einnahme vor OP und Delta-Leberwerte

AGOT AGPT AYGT AAP APChE ATBIl
Mann-Whitney-U 153,000 253,000 311,500 146,500 78,000 179,500
Wilcoxon-W 219,000 344,000 431,500 212,500 123,000 1082,500
z -1,239 -0,515 -0,444 -0,545 -0,914 -1,511
Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) 0,215 0,607 0,657 0,586 0,361 0,131

Tabelle 4.13 Einfluss der Diclofenac-Einnahme vor OP auf den Anstieg der Leberwerte
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Hat nun die postoperativ eingenommene Dosis von Diclofenac einen Einfluss auf den Anstieg

der Leberwerte?

Tabelle 4.14 zeigt eindeutig, dass es keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der

Gesamtdosis Diclofenac und dem Anstieg der Leberwerte in den ersten sieben postoperativen

Tagen gibt.
Korrelation Diclofenacdosis und Delta-Leberwerte

Diclofenac. AGOT AGPT AYGT AAP APChE ATBIl
Dosis Korrelation 0,062 0,054 0,061 0,055  -0,068 -0,217
kumulativ nach Pearson

7Tage Signifikanz (2- 4 655 0,645 0,600 0,695 0,647 0,115
postoperativ | Seitig)

N 64 74 76 54 47 54

Tabelle 4.14 Korrelation zwischen kumulativer Diclofenacdosis postoperativ und Leberwertanstieg

Ein Vergleich zweier Gruppen von Patienten, ndmlich eine Gruppe, die kein Diclofenac

postoperativ erhielt (n=10), und eine Gruppe, die postoperativ Diclofenac erhielt (n=50), ist in

Tabelle 4.15 dargestellt. Auch hier zeigt sich, dass es keinen signifikanten Unterschied

zwischen den beiden Gruppen gibt.

Vergleich Diclofenac ja oder nein

AGOT AGPT MNGT AAP APChE ATBIl
Mann-Whitney-U 120,000 | 166,000 | 164,500 108,500 38,000 | 197,000
Wilcoxon-W 165,000 | 221,000 | 219,500 144,500 59,000 | 1187,000
z 1,467 11,370 11,698 0,773 11,850 0,513
Sigﬁf}%’gﬁtzozi;g;emg) 0,142 0,171 0,090 0,439 0,064 0,608

Tabelle 4.15 Vergleich zwischen Gruppen ohne Diclofenac und mit Diclofenac postoperativ

Obwohl die Veranlagung zum Leberschaden unter Diclofenaceinnahme bei der Frau haufiger

vorhanden zu sein scheint'®, zeigt ein Vergleich der Geschlechter in Tabelle 4.16, dass es

keinen signifikanten Unterschied gibt.
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Vergleich Geschlecht und Delta-Leberwerte

AGOT AGPT AYGT AAP APChE ATBIl
Mann-W hitney-U 247,000 330,000 340,000 130,000 68,000 317,000
Wilcoxon-W 383,000 501,000 1201,000 481,000 113,000 548,000
z -0,97 -0,211 -0,788 -1,760 -1,349 -0,524
Asymptotische
Signifikanz (2- 0,844 0,833 0,431 0,078 0,177 0,600
seitig)

Tabelle 4.16 Vergleich Delta-Leberwerte zwischen den Geschlechtern

4.4.2. Piritramid

Piritramid ist ein synthetisches Opioid, ein reiner p-Agonist, der eine etwas geringere
analgetische Potenz aufweist als Morphin. Piritramid wird vorwiegend in der Leber
verstoffwechselt und groftenteils tber den Darm, zu einem geringen Prozentsatz auch tber
die Niere ausgeschieden. Toxische Wirkungen entfaltet Piritramid im Tierversuch erst bei
Dosierungen, die weit tiber der humantherapeutischen Dosis liegen®”, so dass ein toxischer

Einfluss auf die Leber in dieser Studie ausgeschlossen werden kann.

n=81
Mittelwert 24,85
Standardabw. 43,5

40

Anzahl Patienten

T T
0 100 200 300

Piritramid postoperativ in mg

Abbildung 4.8 Piritramid postoperativ in mg
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4. Mdgliche EinfluRfaktoren

Piritramid wird sehr hdufig zur postoperativen Analgesie eingesetzt. Die Ubliche Einzeldosis
betragt 15-30mg bei subkutaner Applikation. Jedoch ist die benotigte Dosis beim Patienten
ebenso individuell wie dessen Schmerz bzw. Schmerzempfinden (s. Abbildung 4.8). Bei
Uberdosierung treten die fir Opioide bekannten Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen,
Schwindel, Atemdepression, Miosis und Obstipation auf. Eine Tonuserh6hung von

Sphinkteren und Gallengangen wurde beobachtet.”)

Piritramid postoperativ ja oder nein

AGOT AGPT AGT AAP APChE ATBIl
Mann-Whitney-U 238,500 | 352,000 | 355500 | 199,000 79,500 293,500
Wilcoxon-W 409,500 | 605,000 | 586,500 | 524,000 184,500 | 888,500
z -0,671 10,369 -0,838 -0,027 -1,568 -0,834
Sigﬁfﬁ’gﬂtzo?zsgg?ﬂg) 0,502 0,712 0,402 0,979 0,117 0,404

Tabelle 4.17 Piritramid postoperativ ja oder nein

Das postoperative Piritramid hat also wie erwartet keinerlei Einfluss auf den Anstieg der

Leberwerte und damit auf die Leberschéadigung.
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5. Diskussion

Es konnte eine Verénderung der Leberwerte bei den 81 Studienpatienten beobachtet werden.
Es fielen zwar schon préoperativ eine Reihe von Patienten mit Abweichungen vom
Normbereich auf, diese Zahl nahm aber postoperativ noch zu. Bedingt durch eine Schéadigung
von Hepatozyten kommt es zur Erhéhung der Serumspiegel von Enzymen, die im Cytoplasma
der Hepatozyten vorkommen. Eine eindeutige Ursache fur diese Schadigung ist jedoch nicht
auszumachen.

Leider sind die Unterschiede einzelner Merkmale zum Teil nicht sehr stark ausgepragt.
Jedoch sind Tendenzen erkennbar. Eine Erh6hung der Patientenanzahl sollte die Trennscharfe
der Ergebnisse erhdhen. Hierbei stellt sich ein weiteres Problem. Eine ausreichende Anzahl
von Patienten mit akuten Beschwerden in die Studie aufzunehmen ist recht schwierig. Der
Zeitraum zwischen dem auslésenden Ereignis und der Operation muss so kurz wie moglich
gehalten werden, um Verfélschungen zu unterbinden. Sehr viele Patienten mit Beschwerden,
die klinisch einem Bandscheibenvorfall entsprechen, haben jedoch eine mehr oder weniger
lange Zeitspanne mit konservativen Behandlungsversuchen, sowohl ambulant als auch bei
stationdren Aufenthalten, hinter sich, bevor die endgultige Operationsindikation gestellt wird.
Untersuchungen zeigten, dass sich das Outcome der Patienten entscheidend verschlechtert,
wenn der Zeitraum zwischen Einsetzen der Symptome und Operation mehr als 60 Tage
betragt®®. In der Realitét ist die Leidensdauer der Patienten in vielen Fallen mit mittleren

39 In diesem

Zeitraumen von mehr als 200 Tagen bis zur Operation sehr viel lange
Zeitraum werden sehr hdufig recht hohe Analgetikadosen verabreicht. Das Spektrum reicht
hier von peripher wirkenden Cyclooxygenasehemmern bis hin zu Opiaten und Opioiden.
Auch der hohe Leidensdruck durch Schmerz und neurologische Ausfélle darf nicht Gbersehen
werden. Es kommt zu psychischen Belastungen und die Hemmschwelle, Alkohol zu
konsumieren, sinkt. Damit steigt das Risiko einer Leberschadigung an.

Zunéchst stellt sich die Frage, ob die Ursache der Schadigung der Hepatozyten auf ein
Ereignis wahrend der Operation, d.h. Narkosegas, Injektionsanésthetika und Lagerung
zurlickfihren lasst, oder auf die perioperativen Umstdande, d.h. pra- und postoperative
Schmerztherapie, Pramedikation und Alkoholgenuss. Eine Mdglichkeit der Klarung dieser
Frage ware eine umfangreiche Studie, bei der intraoperativ in kurzen regelmaRigen Abstanden

die Glutathion-S-Transferase im Serum bestimmt wird, die aufgrund ihrer sehr kurzen
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Halbwertszeit und hohen Spezifitat flir Hepatozytenschadigung als hervorragender Marker der
Leberschadigung herangezogen werden kann.

Diclofenac kann als einziger &uRerer Einfluss angesehen werden, der sowohl pré- als auch
postoperativ sicher vorhanden war. Der Alkoholgenuss ist ja als anamnestisches Merkmal
nicht kontinuierlich tGberprifbar. Diclofenac ist seit der Einflhrung in Europa bekannt daftr,
dass es toxisch auf die Leber wirken kann. Ein intrazelluldrer Calcium-Anstieg und die
Bildung eines toxischen Metaboliten sind die Ursache®®. Eine immunogene Atiologie wird
diskutiert. Das Diclofenac fir sich alleine kann aber die Ursache des Leberschadens hier
jedoch nicht sein, da Vergleiche zwischen Patienten mit und ohne Diclofenac-Einnahme,
sowie eine fehlende Korrelation des Anstiegs mit der kumulativen Dosis, zeigen, dass kein
signifikanter Zusammenhang besteht. Auch zwischen den Geschlechtern zeigt sich kein
Unterschied. Daruber hinaus ist die Inzidenz fir eine Leberschadigung durch Diclofenac
gering. Leberschéaden, die ausschliellich durch Diclofenac verursacht wurden, zeigten einen
Anstieg der Transaminasen auf mehr als das Achtfache des oberen Normwertes.®’ Jedoch
werden in der Untersuchung von Banks et al. keine Zahlen beziglich der Dosierung genannt.
Eventuell wurde hier eine kritische Kumulativdosis nicht erreicht.

In dieser Studie stieg die GOT in einem Fall auf das 6,1-fache des oberen Normwertes, die
GPT stieg in funf Féllen auf mehr als das flinffache des oberen Normwertes, in einem Fall
sogar auf das 8,5-fache. Die yGT stieg in einem Fall auf das 7,2-fache. Ansonsten blieben die
Werte unter der Grenze vom flinffachen des oberen Normwertes.

Der préoperative Alkoholkonsum hatte zwar einen Einfluss auf die prdoperative GOT und
yGT und auf die postoperative GPT sowie TBil, jedoch kommt es auch bei Patienten mit
seltenem oder geringem Alkoholkonsum zu hepatozellularem Schaden. Das Mald des
Konsums spielt fur die prdoperativen Leberwerte mit wenigen Ausnahmen Kkeine
ubergeordnete Rolle. Der Alkoholkonsum kann als alleiniger Grund fiir die Beobachtungen
also ebenfalls ausgeschlossen werden. Der Konsum von Alkohol ist perioperativ jedoch nicht
ausgeschlossen. Eine kontinuierliche Uberwachung der Patienten diesbeziiglich findet
natlrlich nicht statt. Die Beschaffung und der Konsum von Alkoholika ist auch in
Krankenh&usern moglich.

Die Narkose kommt ebenfalls als Faktor in Frage. Alle Patienten unterzogen sich der
Operation in Isoflurannarkose. Isofluran fihrt zu mikrozirkulatorischen Stérungen in der
Leber, perizentraler Hypoxie und damit zu einem Risikofaktor der Zellnekrose. Die Hypoxie

kann auch nach Ende der Narkose Uber einen Zeitraum von mindestens 60 Minuten auftreten.
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Die Elimination von Isofluran ist, da es sich bei Isofluran um ein stark losliches
Inhalationsanasthetikum handelt, sehr langsam. Nach 30 Minuten ist die alvelolére
Konzentration noch bei etwa 6%, nach 60 Minuten bei etwa 3% der alveoldren Konzentration
kurz vor Unterbrechung der Zufuhr. Kleinere Mengen des Gases werden noch Uber Tage
hinweg aus dem Korper eliminiert™??. Wiederholte Narkosen erhdhen die Toxizitat des
Anésthetikums. Die Hypoxie hat ebenfalls zur Folge, dass sich vermehrt das toxische TFA
bildet. Dieses bindet an mikrosomale Proteine und fihrt zum Zelltod. Auch das intrazellulare
Calcium steigt an. Nishiyama et al. fanden ahnliche Profile der Enzymerhéhung nach
Isoflurannarkosen in Riickenlage.®3%**%3%)  jedoch ist eine Zuweisung alleine der Narkose
nicht ausreichend. Einerseits fiihrt sie zu perizentraler Nekrose, andererseits steigen die
periportal haufigeren Enzyme an. Die Narkose bietet aber auch beziiglich der Beatmung
Maglichkeiten der Leberschadigung. Uberdruckbeatmung, zum Zwecke der besseren
Oxygenierung des Blutes in Bauchlage, hat zur Folge, dass der intraabdominelle Druck und
die GefaRdriicke in den groBen Venen steigen.” Ein erniedrigter Organperfusionsdruck mit
erniedrigter Organperfusion und vermindertem Sauerstoffangebot ist die Folge. Isofluran
vermindert zwar den Sauerstoffbedarf der Hepatozyten, ob dies jedoch die Auswirkungen der
Druckveranderung  ausgleichen  kann  bleibt  fraglich. Neuere  halogenierte
Inhalationsanasthetika wie Sevo- oder Desfluran zeigen deutlich niedrigere Tendenzen, die
Hepatozyten zu schadigen. (03641

Neben der Allgemeinanasthesie wird fur die Operation an den lumbalen Bandscheiben vor
allem in Osteuropa auch die Regionalanadsthesie (Spinal- und Epiduralandsthesie) in
Verbindung mit intravends verabreichten Injektionandsthetika eingesetzt. Die Operation
findet auch in Seitenlage statt. Ein Unterschied im postoperativen neurologischen Outcome
zeigt sich nicht.®*® Die riickenmarksnahe Anasthesie bietet auch den Vorteil einer
kontinuierlichen Applikation von Lokalanasthetika via Katheter Gber das Ende der Operation
hinaus. Die Patienten waren weniger von systemisch wirkenden, sowohl enteral als auch
parenteral verabreichten Analgetika abhangig. Die individuell bendtigte Dosis konnte per
Titration  verabreicht werden, um Nebenwirkungen zu minimieren. An der
Neurochirurgischen Klinik der TU Minchen wird diese Art der Anésthesie jedoch nicht fiir
die Bandscheibenoperation eingesetzt. Ein Vergleich der beiden Methoden im Rahmen einer
randomisierten Studie ist also nicht moglich.

Die Bauchlage veréndert ebenfalls die intraabdominellen Driicke und fihrt damit ebenfalls zu
mikrozirkulatorischen Stérungen in den Organen. Es zeigte sich, dass eine Lagerung, bei der

das Abdomen frei hangen kann, einen positiven Einfluss auf die Verdnderung der
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h&modynamischen Parameter beim Wechsel von Riicken- zu Bauchlage hat. Daruber hinaus
senkt dies den intraoperativen Blutverlust aufgrund der fehlenden Mehrdurchblutung der
Epiduralvenen im Sinne eines cavo-cavalen Umgehungskreislaufes. Eine Uberwachung des
zentralvendsen Druckes nach Abschluss der Lagerung waére ein zuverlassiges Mittel um
diesen Faktor zu minimieren. Wie oben erwéhnt zeigen jedoch auch Patienten, die in
Rickenlage operiert wurden ahnliche Verhaltensmuster der Leberenzyme.

Wenn die Art der Schéadigung sich im Muster der Enzyme im Serum wiederspiegelt, so
misste man aus deren Erhéhung die Ursache der Schadigung ablesen kénnen. Dies ist hier
nicht moglich. Es ist auch unklar, welche Regionen des Leberldppchens geschadigt werden
bzw. ob es einen Gradienten innerhalb des Lobulus gibt. Wiederholte Biopsien, vorzugsweise
am Tiermodell kénnten hier Ergebnisse liefern.

Das Gesamt-Bilirubin zeigt ebenfalls einen Anstieg kurz nach der Operation und fallt dann
wieder ab. Auch diese Verhaltensweise wurde von Nishiyama et al. gefunden. Der Maximum
des Bilirubins betrug nur das 1,5fache des Ausgangswertes, und wurde ausschlieBlich tber
Laboruntersuchungen aufféllig. Kein Patient war ikterisch.

Interessant wére die Durchfiihrung einer Studie unter den gleichen Bedingungen wie diese an
einem Zentrum fur Bandscheibenoperationen, die in Regionalanésthesie (Spinal-,
Epiduralanésthesie) in Seitenlage durchgefuhrt werden. Sollten sich dabei Abweichungen
vom Muster der Verénderungen der Leberwerte ergeben, kénnte man daraus Ruckschlisse
auf die GroRe des Einflusses von Bauchlage und Allgemeinanésthesie ziehen. Die seitliche
Lagerung stellte ja lange Zeit die bevorzugte Lagerungsmethode dar, weil die Sicht durch das
Ablaufen des Blutes aus der Wunde verbessert war.

Die Piritramidgabe hatte wie erwartet keinen Einfluss auf die Leber.

Der BMI hat nur einen Einfluss auf die PChE. Dies ist jedoch vermutlich zurtickzufiihren auf
die fehlende Trennschérfe. Bei hoherer Patientenzahl wird dieser Einfluss eventuell nicht

mehr signifikant sein.

Schlussfolgerung

Bei der hier festgestellten Erhéhung der Leberwerte handelt es sich um die Auswirkungen von
mehreren Faktoren, die, jeder fur sich genommen nur im Einzelfall Leberschaden
verursachen, aber in der Kombination miteinander ausreichen, um eine Nekrose von
Hepatozyten beim Lebergesunden hervorrufen kdnnen. Zum Teil verstdrken sich diese

Effekte gegenseitig, da sie auf demselben Pathomechanismus basieren. Klinisch auffallig
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beziiglich der Leberschadigung war kein Patient, so dass eine invasive Uberwachung der
angesprochenen Parameter im klinischen Alltag wohl nicht indiziert ist.

Verbesserungsmaoglichkeiten

Die Patientenanzahl ist mit 81, wie bereits mehrfach angesprochen moglicherweise zu niedrig.
Aus der Notwendigkeit, mdglichst akute Falle in die Studie aufzunehmen, ergibt sich die
Schwierigkeit eine gentgend groBe Anzahl von Patienten zu rekrutieren, die keinerlei
Vorerkrankungen der Leber und Gallenwege aufweisen. Die Anzahl der Patienten, bei denen
alle Laborparameter zu den Untersuchungszeitpunkten postoperativ vorlagen, nahm mit dem
Zeitraum nach der Operation ab.

Die Erfassung der Leberfunktion mittels der Enzyme GOT und GPT ist nicht sehr spezifisch.
Die GOT findet sich beispielsweise auch vermehrt in Herz und Skelettmuskulatur sowie in
Erythrozyten. Die Uberwachung der Leberfunktion mittels dieser Enzyme ist jedoch zum
gegenwaértigen Zeitpunkt einfach, da seit langem etabliert, und kostengiinstig. Ein Marker, der
spezifischer fur das Organ Leber und den Zeitpunkt der Schadigung ist, ist die Bestimmung
der GST, die jedoch zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht zur Verfugung stand.

Ein Vergleich verschiedener Anéasthetika, die im klinischen Alltag tiblich sind, wie Isofluran,
Sevofluran, Enfluran oder Desfluran im Rahmen koénnte Aufschlusse tber den Einfluss des
Andsthetikums auf das Verhalten der Enzyme geben. Dies soll eine Anregung fiir eine weitere
Studie sein.

Auch eine Untersuchung des Regimes der postoperativen Schmerztherapie mittels Diclofenac,
andren Cyclooxygenase 2-Hemmern und zentral wirksamen Analgetika anhand von
Patientengruppen kdnnte Gegenstand einer Studie sein, um den Einfluss dieses Faktors besser

zu erfassen.
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6. Zusammenfassung

In dieser Studie wurden 81 Patienten mit akutem Bandscheibenvorfall an der
Lendenwirbelsdule hinsichtlich einer Veranderung der Laborwerte Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase(GOT), Glutamat-Pyruvat-Transaminase(GPT), Gamma-Glutamyl-
Transpeptidase (yGT), Alkalische Phosphatase (AP), Pseudocholinesterase (PchE), Bilirubin
gesamt (TBil) und Ha&moglobin (Hb) nach interlaminérer Fensterung in Allgemeinnarkose.
Untersucht wurde eine Verénderung der Laborwerte, im Vergleich zur Aufnahme einen Tag
vor der Operation, nach einem, vier, sieben und 14 Tagen postoperativ.

Aullerdem wurde der Einfluss von Parametern der Lebensfiihrung (Alkoholgenuss, Body-
Mass-Index), der Operation (Operationsdauer, Lagerung) und der Narkose (Anésthetika,
Beatmung) untersucht.

Es fand sich eine signifikante VVerdnderung der untersuchten Laborparameter. Die Aktivitaten
von GOT (p<0,001), GPT (p<0,001) und yGT (p<0,05) stiegen kontinuierlich, z.T. auf mehr
als das Dreifache des Ausgangswertes an und fielen erst gegen Ende des
Untersuchungszeitraums wieder ab. Bei diesen Parametern zeigte sich ein Maximum nach
sieben Tagen. Das Bilirubin stieg ebenfalls an (p<0,005). Die Aktivitdt der PChE als
Syntheseprodukt der Leber fiel ab (p=0,001). Kein Patient war Klinisch beziglich eines
Leberschadens auffallig.

Folglich findet sich bei den Studienpatienten aufgrund der Konstellation der untersuchten
Laborwerte im Serum ein hepatozellulérer Schaden, der jedoch sehr individuell ausgepragt ist.
Bei einem Patienten stieg die Aktivitdt der GOT auf das 6,1-fache des oberen Normwertes,
die GPT in einem Fall auf das 8,5-fache des Ausgangswertes, die yGT ein einem Fall auf das
7,2-fache des Ausgangswertes. Bei anderen Patienten ist die Verédnderung der Aktivitaten im
Serum sehr gering ausgepragt.

Als Ursache des hepatozelluldren Schadens konnte kein untersuchter Faktor als allein
verantwortlich gemacht werden. Sowohl die pré- und postoperative Schmerztherapie mit
Piritramid und Diclofenac als auch der praoperative Alkoholkosum konnten statistisch nicht
als eindeutiger Grund ausgemacht werden. Die Narkose mittels dem halogenierten
Anésthetikum Isofluran ist zwar als schadigender Einflu® aus der Literatur bekannt. Dies kann
jedoch in dieser Studie statistisch nicht eindeutig nachgewiesen werden. Auch die
intraoperative Lagerung der Patienten kann trotz Hinweisen aus der Literatur nicht als

alleiniger Grund herangezogen werden. Vielmehr handelt es sich vermutlich um eine

-48 -



4.4. perioperative Schmerztherapie

Kombination mehrerer schédigender Einflisse, die fir sich alleine genommen keine

entscheidende Schadigung der Hepatozyten verursachen.
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