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1. Einleitung

Die Leber spielt eine zentrale Rolle im menschlichen Stoffwechsel. Ein akutes oder
chronisches Leberversagen im Endstadium ist deshalb eine lebensbedrohliche
Erkrankung, welche nur durch eine Lebertransplantation (LTx) geheilt werden kann.

Obwohl sich das ané&sthesiologische Management und das chirurgische Vorgehen
Uber die letzten Jahrzehnte deutlich verbessert haben, ist die LTx immer noch ein
Eingriff mit hoher perioperativer Letalitat. Diese wird nicht zuletzt auch durch die

hohe Komorbiditat dieser Patienten mitbestimmt.

1.1. Formen der Lebererkrankung

Beim Leberversagen sind die lebensnotwendigen Funktionen der Leber, wie die
Synthese-, Metabolisierungs- und Entgiftungsfunktion, erheblich beeintrachtigt. Man
unterscheidet ein akutes und ein chronisches Leberversagen. Das akute
Leberversagen entwickelt sich innerhalb von Tagen und Wochen bei Patienten ohne
vorherige Lebererkrankung und stellt einen akuten und lebensbedrohlichen Zustand
dar. Kriterien fur ein akutes Leberversagen sind eine hepatischen Enzephalopathie
(HE), die Koagulopathie (INR = 1,5) sowie das akute Auftreten der Erkrankung
innerhalb von 26 Wochen (National Institutes of Health). Im Gegensatz dazu
entwickelt sich das chronische Leberversagen meist tber Jahre. Ursachlich hierfar
kénnen chronische Infektionen, Stoffwechselerkrankungen aber v.a. die langerfristige
Einnahme von hepatotoxischen Substanzen wie z.B. Alkohol sein. Fir beide Formen
des Leberversagens stellt die LTx meist die einzige Mdglichkeit einer kurativen

Therapie dar.

1.2. Komplikationen der Lebererkrankung

Zahlreiche Organsysteme sind in Abhangigkeit von Form und Schwere der
Lebererkrankung betroffen. Hierzu gehoren das Herz- Kreislaufsystem, die
Nierenfunktion sowie zahlreiche Stoffwechselfunktionen (Metabolismus und
Gerinnung). Sehr haufig ist auch das Gehirn betroffen (Camboni- Schellenberg und
Sinner, 2016).



1.3. Neurologische Komplikationen bei akuten und chronischen

Leberkrankheiten

Eine Lebererkrankung geht haufig mit neurologischen Komplikationen einher, deren
Klinik und Verlauf von der Ursache und der Schwere der zugrunde liegenden
Lebererkrankung abhangig sind. Hierzu z&hlen Bewusstseinsstérungen, erhohter
intrakranieller  Druck oder Hirnblutungen aufgrund der ausgepragten
Gerinnungsstorung. Eine der haufigsten neurologischen Komplikationen des akuten
Leberversagens ist das Auftreten eines Hirnddems (Steadman et al., 2010), welches
mit einer schlechten Prognose vergesellschaftet ist (Rovegno et al., 2019).
Desweiteren lasst sich sowohl beim akuten als auch beim chronischen
Leberversagen eine hepatische Enzephalopathie (HE) beobachten.
Pathophysiologisch handelt es sich hierbei um eine Funktionsstorung des Gehirns,
die durch die Retention neurotoxischer Substanzen und deren gestérten
Metabolismus in der Leber bedingt ist. Eine wichtige Rollte spielt hierbei das
Ammoniak, welches bei Patienten mit Leberversagen erhéht ist. Die Glutamin-
Synthetase oder Glutamat- Ammonium- Ligase in den Astrozyten Ubertragt unter
ATP- Verbrauch Ammonium auf Glutamat. Dabei entsteht die Aminosaure Glutamin,
welche ein osmotisch aktiver Stoff ist und zu Wassereinstrom in die Astrozyten fuhrt.
Die so entstehende Schwellung der Astrozyten fihrt zu einem Hirnddem und einem
Anstieg des intrakraniellen Druckes (ICP) (Prakash und Mullen, 2010). Die HE ist
potentiell reversibel.

Die Diagnose wird anhand klinischer Symptome gestellt und nach der West- Haven-
Klassifikation (Tab. 1) eingeteilt.



Bewusstsein MU EETSENR Neurologische Symptome
Symptome
Stadium 0 Normal Stoérungen nur in keine
= MHE psychometrischen Tests zu
erfassen
Stadium 1 leichte mentale Eu-/Dysphorie, Reizbarkeit, gestorte Feinmotorik
Verlangsamung Angst, reduzierte
Aufmerksamkeit
Stadium 2 | Midigkeit, Apathie, Personlichkeitsstérungen, Flapping Tremor, Ataxie,
Lethargie leichte Desorientiertheit zu verwaschene Sprache
Zeit und Ort
Stadium 3 Somnolenz Aggressivitat, schwere Rigor, Krampfe, Asterixis
Desorientiertheit zu Zeit und
Ort
Stadium 4 Koma - Hirndruckzeichen

MHE = minimale hepatische Enzephalopathie

Tab. 1: West- Haven- Klassifikation der HE
Angelehnt an: Zhan und Stremmel, 2012
1.4. Indikationen zur LTx

Verschlechtert sich die Leberfunktion bei chronischer oder akuter Leberkrankheit, so

stellt die LTx die einzige kurative Behandlungsoption dar. Beim akuten
Leberversagen erfolgt die Indikationsstellung zur LTx je nach Genese mittels King's
College Kriterien, den Clichy Kriterien oder im Fall einer Paracetamolintoxikation
nach Spezialkriterien. AuRerdem kann der ,High Urgency“ (HU) Status vergeben
werden. Diese Patienten haben dann die hochste Prioritat fir eine Organzuweisung
(Richtlinien zur Lebertransplantation 2018, Bundesarztekammer). Im Gegensatz
dazu erfolgt die Prognoseabschéatzung der chronischen Lebererkrankung mittels
MELD- Score (Model for End- stage Liver Disease- Score) (Richtlinien zur
Lebertransplantation 2018, Bundesarztekammer).

Dieser wird berechnet aus einer Formel, in welcher die Bilirubinkonzentration als
MalR fur die Exkretionsfunktion der Leber, die Serumkreatininkonzentration als

Zeichen fur das Vorliegen einer Niereninsuffizienz und der INR als Mal3 fur die




Syntheseleistung der Leber, eingehen. Der rein aus Laborwerten berechnete MELD-

Score wird als labMELD bezeichnet.

MELD = 10 {0,957 x Loge(Kreatinin) + 0,378 x Loge(Bilirubin) + 1,120 x Log(INR) + 0,643}

Loge = Logarithmus zur Basis e
Einheiten:

Kreatinin: mg/dl

Bilirubin: mg/dI

Quelle: Kaiser et al., 2013

Fur bestimmt Erkrankungen oder Patientengruppen wird die tatsachliche
Krankheitsschwere nur unzureichend durch den MELD- Score abgebildet. Zu diesen
Erkrankungen z&hlen beispielsweise angeborene Enzym- und
Stoffwechselkrankheiten, Verschlechterung der Lungenfunktion durch das
hepatopulmonale Syndrom sowie das Hepatozellulare Karzinom (HCC). Aus diesem
Grund kann diesen Patienten ein sog. exceptional MELD (eMELD) zugewiesen

werden (Richtlinien zur Lebertransplantation 2018, Bundesarztekammer).

1.5. Komplikationen nach LTx

In der perioperativen Phase einer LTx muss mit zahlreichen Komplikationen
gerechnet werden die einerseits organspezifisch sein koénnen wie z.B.
Durchblutungsstérungen oder eine akute Abstol3ungsreaktion. Anderseits kdnnen
verschiedene extrahepatische Komplikationen auftreten. Hierzu z&hlen neben
kardiopulmonalen und renalen Komplikationen vor allem auch Infektionen (Institut fur

Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen).

1.5.1. Neurologische Komplikationen nach LTx

Besonders Komplikationen des zentralen Nervensystems tragen signifikant zur
perioperativen Morbiditat und Mortalitdt nach LTx bei (Wang et al., 2000). Dabei ist
die Inzidenz abhangig von der Krankheitsschwere (Bronster et al., 2000). Diese sind
mit einem langeren Krankenhausaufenthalt, einer hoheren Rate an Re-
Transplantationen, einer hdoheren Inzidenz an Infektionen und letztendlich mit einer
schlechteren sozialen Reintegration vergesellschaftet (Campagna et al., 2010).

Knapp ein Drittel aller transplantierten Patienten entwickelt postoperativ eine
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neurologische Komplikation (Fu et al., 2014; Weiss und Thabut, 2019; Bronster et al.,
2000). Damit ist die Inzidenz von neurologischen Komplikationen nach LTx um ein
vielfaches hoher als nach der Transplantation anderer Organe wie beispielsweise
Herz (4%) oder Niere (0,5%) (Agildere et al., 2006; Bronster et al., 2000; Amodio et
al., 2007).

Zu den haufigsten neurologischen Komplikationen nach LTx z&hlen:
e Postoperatives Delir 10 — 27% (Lee et al., 2018)
e Enzephalopathie 47% (Campagna et al., 2010)
e Krampfanféalle 10 — 23% (Weiss und Thabut, 2019; Campagna et al., 2010)
e Zerebrovaskulare Ereignisse 10% (Campagna et al., 2010)
Ischamie 1 — 4%
Blutungen 1 — 3% (Weiss und Thabut, 2019)
e Myelinolyse 2 — 4% (Weiss und Thabut, 2019; Campagna et al., 2010)
e Leukenzephalopathie 2% (Campagna et al., 2010)
e ZNS-Infektionen 5 — 10% (Weiss und Thabut, 2019)

1.5.2. Diagnose einer zerebralen Schadigung

Fur die Diagnose einer neurologischen Schadigung, wie sie im Rahmen einer akuten
oder chronischen Lebererkrankung sowie einer LTx auftreten kann, stehen
zahlreiche diagnostische Verfahren zur Verfligung. Dazu zahlen bildgebende
Verfahren wie Computertomographie (CT), Magnetresonanztomographie (MRT) oder
andere wie das Elektroenzephalogramm (EEG). Allerdings sind diese Verfahren nicht
fur eine intraoperative Uberwachung geeignet oder komplex in der Anwendung und

Interpretation wie das EEG.

1.5.3. Nahinfrarotspektroskopie

Mit der Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) steht ein Verfahren zur Verfliigung, das die
intraoperative Messung der relativen Sauerstoffsattigung (rS:0,) des Gehirns erlaubt.
Zahlreiche wissenschaftliche Untersuchungen der letzten Jahre trugen dazu bei,
dass die NIRS- Technologie weiter verbessert und ihr Anwendungsspektrum

ausgeweitet werden konnte (Soller et al., 2008; Malakasioti et al., 2018). So ist die
8



NIRS- gestitzte zerebrale Oximetrie Bestandteil von Handlungsempfehlungen v.a. in

der Kardioanasthesie (Brandes et al., 2014).

1.6. Zielsetzung und Fragestellung der Studie

Aufgrund der Haufigkeit neurologischer Komplikationen wéhrend oder nach einer LTx
ware eine zusatzliche zerebrale Uberwachung dieser Patienten wiinschenswert.
Mit der NIRS steht ein einfaches und bettseitig anwendbares Verfahren fir die

intraoperative Messung der rS.O, zur Verfiigung.

Ziel dieser Studie war es daher, die rS:;O, bei Patienten wahrend der LTx zu
erfassen. Ob Veranderungen im Verlauf der rS;O, relevant fir das neurologische
Outcome waren, sollte durch die Erfassung der pra- und postoperativen
neurologischen Komplikationen sowie durch die Bestimmung und den Vergleich der
Konzentrationen der zerebralen Ischamiemarker Neuronenspezifische Enolase

(NSE) und S100R pra- und postoperativ untersucht werden.



2. Material und Methodik

Die Studie wurde als prospektive Untersuchung im Zeitraum von Marz 2014 bis
November 2015 am Universitatsklinikum Regensburg durchgefiihrt. Die
Ethikkommission der Universitdt Regensburg stimmte der Durchfihrung zu (Nummer
14-101-0080).

Nach Aufklarung und Aushéndigung einer Patienteninformation erklarten die
Patienten ihre schriftliche Zustimmung zur Teilnahme an der Studie. War der Patient
selbst nicht einwilligungsfahig, so erfolgte die Aufklarung und Zustimmung durch den

gesetzlich bestimmten Vertreter.

2.1. Patienten

In die Studie wurden Patienten eingeschlossen, die sich wegen einer akuten oder
chronischen Lebererkrankung einer LTx unterziehen mussten.
Ausschlusskriterien waren:

e Alter unter 18 Jahren

e das Vorliegen einer Schwangerschaft

e andere neurologische Erkrankungen, die nicht auf die vorliegende

Leberkrankheit zurtickzufihren waren.

2.2. Lebertransplantation

Die Allokation zur LTx erfolgte gemal den Richtlinien zur LTx der
Bundesarztekammer (Richtlinien zur Lebertransplantation 2018,

Bundesarztekammer).

2.2.1. Chirurgisches Vorgehen

Eine orthotope LTx wird in verschiedene Phasen unterteilt. Die erste Phase stellt die
PRAPARATIONSPHASE dar. In dieser erfolgt die Mobilisierung der Leber und der
leberversorgenden Strukturen wie der A. hepatica, V. portae und der Vv. hepaticae.
Die Praparationsphase ist meist von groRer ha&modynamischer Instabilitat
gekennzeichnet. Ursachlich sind hierfur der grof3e Blutverlust aufgrund der portalen
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Hypertension, der kompromittierten Blutgerinnung und der GefaRRkollateralisierung zu
nennen. Am Ende der Pr&parationsphase werden die zufuhrenden GefalRe der
Empfangerleber und die V. cava inferior abgeklemmt und die Leber entfernt
(Hepatektomie). Dies ist der Beginn der ANHEPATISCHEN PHASE. In dieser Phase
erfolgt die Anastomosierung der V. portae des Empfangers und der Spenderleber
sowie der Vv. hepaticae und der V. cava inferior (Abb. 1). Die anhepatische Phase ist
durch einen verminderten vendsen Riuckfluss aus dem Stromgebiet der V. cava
inferior und ein dadurch vermindertes Herzzeitvolumen (HZV) gekennzeichnet. Im
Anschluss an die anhepatische Phase folgt mit der REPERFUSIONSPHASE die
portalvendse Reperfusion der Leber. Diese Phase ist durch ausgepragte
hamodynamische Instabilitat gekennzeichnet. Saure Metabolite, vasoaktive
Substanzen wie Stickstoffmonoxid und Kalium, die sich aufgrund der Ischamie in der
Spenderleber angesammelt haben, sowie Teile der Konservierungslosung, werden
mit der Perfusion des Spenderorgans in den Systemkreislauf gespult. Die Vorlast,
der zentralvendse Druck und der pulmonalvaskulare Widerstand steigen akut an. In
dieser Phase steht die kardiozirkulatorische Stabilisierung durch differenzierte
Katecholamin- und Volumentherapie im Vordergrund. AnschlieBend erfolgt die
Anastomose der A. hepatica und die Anlage der biliodigestiven Anastomose. Die
Reperfusionsphase ist in der Regel durch einen ausgepragt erniedrigten
systemischen Widerstand gekennzeichnet, der eine differenzierte
Katecholamintherapie erforderlich macht, um eine ausreichende Perfusion
aufrechtzuerhalten (Adelmann et al., 2017; Steadman, 2004).

11



V. cava inferior Zwerchfell

Truncus coeliacus

Anastomosen
Magen

Duodenum

Pancreas

Abb. 1: Chirurgisches Vorgehen zur LTx
Abbildung aus Eschertzhuber et al., 2007

2.2.2. Perioperatives anasthesiologisches Management

Vor Narkoseeinleitung erfolgte in der Regel die Anlage einer arteriellen
Blutdruckmessung mit anschlie3ender Blutgasabnahme.

In unserer Klinik erfolgt die Narkoseeinleitung meist als sog. ,Rapid Sequence
Induction* mit Sufentanil (20-30 pg), Propofol (2 mg/kg KG) sowie Rocuronium (1
mg/kg KG). Nach endotrachealer Intubation wurde die Narkose mittels Desfluran und
kontinuierlicher Sufentanilapplikation (ca. 1 pg/kg/h) aufrechterhalten. Patienten, die
bereits praoperativ auf einer Intensivstation behandelt und beatmet werden mussten,
wurden beatmet in den OP Ubernommen und die Narkose lediglich vertieft und

ebenso mittels Desfluran und Sufentanil fortgefuhrt. Die Beatmung wurde so
12



angepasst, dass ein arterieller Sauerstoffpartialdruck (paO2) von mindestens 100
mmHg erreicht wurde und der intraoperativn gemessene arterielle
Kohlenstoffdioxidpartialdruck (paCO,) ungefahr dem praoperativen Partialdruck
entsprach.

Nach Narkoseeinleitung erfolgte die Anlage eines 5- Lumen- zentralvendsen
Katheters, eines Shaldon-, sowie eines Swan- Ganz- Katheters und eines
Blasendauerkatheters mit kontinuierlicher Temperaturmessung.

Die Aufrechterhaltung eines adaquaten mittleren arteriellen Druckes (MAP) erfolgte
durch eine differenzierte Volumen- und Katecholamintherapie. Zu Beginn der
Operation und wenn intraoperativ erforderlich wurde mittels Thermodilution das HZV
gemessen. Bei erhdhtem pulmonalarteriellem Druck (PAP) wurde nach Einleitung
oder spatestens vor der Reperfusion Illoprost 20 g tber den Tubus vernebelt.

Die Blutungsneigung wurde einerseits anhand der Laborwerte (Quick, pTT,
Fibrinogen und Thrombozyten) und der Rotationsthrombelastometrie (ROTEM) und
anderseits Kklinisch anhand der Blutungsneigung beurteilt. Die Bestimmung der
Hamoglobin- (Hb) und Elektrolytkonzentrationen, Status des Saure- Basen-
Haushaltes und der Oxygenierung und Dekarboxylierung erfolgte mittels
Blutgasanalysen, deren Bestimmung nach MalRRgabe des Anasthesisten erfolgte. Als
Ziel- Hb- Konzentration wurde = 8 g/dl festgelegt. Auf Normwerte der Elektrolyte v.a.
Calcium und Kalium wurde geachtet.

Die Gerinnungssubstitution erfolgte je nach Bedarf mit Fresh Frozen Plasma (FFP),
Fibrinogen und Prothrombinkomplex- Konzentrat (PPSB). Die Transfusion einer
gréReren Anzahl von Blutprodukten erfolgte Uber ein Rapid Infusion System (Level
OneR, Smiths Medical Deutschland GmbH, Grasbrunn). Mittels Cellsaver wurde das
Wundblut gesammelt und fur die maschinelle Autotransfusion aufbereitet.

Es bestand Uber den Swan- Ganz- Katheter die Mdglichkeit, den Patienten bei
malignen Rhythmusstorungen in der Reperfusionsphase mittels Schrittmacher zu
stimulieren.

Nach Beenden der LTx wurden die Patienten intubiert und beatmet auf die operative
Intensivstation gebracht. Die weitere Versorgung erfolgte nach den Maligaben der

intensivmedizinischen Kollegen.
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2.3. Studienprotokoll

2.3.1. Messung der zerebralen Sauerstoffsattigung

Die relative zerebrale Sauerstoffsattigung (rSc0,) wurde mittels

Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) mithilfe eines sog. Oximeters gemessen.

Die NIRS beruht auf dem Prinzip, dass biologisches Gewebe, wie beispielsweise
Haut, Muskeln oder Knochen, fir nahinfrarotes Licht (630 - 1350 nm) durchlassig ist
(Young et al., 2000). Ein von einer Diode ausgesendetes Lichtquant, welches eine
gekrimmte Oberflache wie z.B. den Schéadel durchdringt, beschreibt auf dem Weg
zum Detektor eine sichelférmige Lichtbahn (Bonner et al., 1987). Im untersuchten
Gewebe wird das ausgesendete nahinfrarote Licht von verschiedenen Substanzen,
die Uber anregbare Elektronen verfiigen, sog. Chromophoren, absorbiert. Jedes
Chromophor hat ein spezifisches Absorptionsspektrum, welches
wellenlangenabhéngig ist. Sind die Absorptionsspektren einzelner Substanzen
bekannt, so kann mittels nahinfraroten Lichts die Konzentration dieser Substanzen
quantifiziert werden (Abb. 2).

Das Oximeter sendet nahinfrarotes Licht aus und misst dann die Intensitat der
reflektierten Photonen, welche durch Absorption durch Chromophore im Gewebe
geschwacht wurden. Die daraus folgende Berechnung der zerebralen
Sauerstoffsattigung beruht auf einer modifizierten Lambert- Beer- Gleichung (Madsen
und Secher, 1999).

Die Messergebnisse sind unabhangig von Groéfte, Gewicht, Kopfumfang und
Geschlecht (Kishi et al., 2003). Sie werden jedoch von weiteren hamoglobinhaltigen
Substanzen wie Methdmoglobin, Carboxyhamoglobin und fetalem H&moglobin
beeinflusst (Edmonds et al., 2004). Ebenso verfalschen weitere Chromophore wie
Bilirubin und Biliverdin die Messung, weil sie ebenfalls die ausgestrahlten

Lichtquanten absorbieren und damit zu falsch niedrigen Sattigungen fihren.
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Abb. 2: Absorptionsspektren verschiedener Chromophore im nahinfraroten Bereich
Absorptionsspektren von oxygeniertem Hamoglobin (HbO;), desoxygeniertem
Hamoglobin (Hb), Cytochrome Oxydase aa3 (Caa3), Melanin und Wasser (H,0)
(Abbildung aus Murkin und Arango, 2009). Die rote Linie markiert das maximale
Absorptionsspektrum von Hb (760 nm) und die blaue Linie das maximale
Absorptionsspektrum von HbO, (920 nm). Die griine Linie markiert den isobestischen
Punkt von Hb und HbO, (810 nm).

Die zerebrale NIRS- Messung spiegelt mit der rS.O, das Sauerstoffgleichgewicht der
zerebralen Mikrozirkulation wieder, da das nahinfrarote Licht von Blutgefal3en grof3er
als 1 mm komplett absorbiert wird (Ferrari und Quaresima, 2012).

Die Detektion der rS O, erfolgt Gber die Platzierung der Sensorelektroden frontal auf
der Stirn. Dies ist strategisch geschickt, denn das somit erfasste Gebiet ist der
Frontalcortex, das Grenzzonengebiet zwischen der A. cerebri anterior und der A.
cerebri media (McCormick et al., 1991; Ohmae et al., 2006). In diesem Gebiet, der
sog. ,Wasserscheide®, herrscht ein eingeschranktes Blutangebot und somit ist diese
Hirnregion besonders gefahrdet fur Ischamien (Green et al., 2017).

In der vorliegenden Studie wurde das INVOS™ 5100C (In- Vivo- Optical-
Spectroscopy) Oximeter der Firma Covidien (Neustadt an der Donau, Deutschland)
fur die rS;0O,- Messung verwendet (Abb. 3). Dabei handelt es sich um ein
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flachenauflosendes sog. continuous- wave Spektrometer. Es sendet mittels LEDs

nahinfrarotes Licht zweiter Wellenlangen aus, 730 nm und 810 nm.

4-Channel Monitor with Sensors for Neonates to Aduits

Abb. 3: Monitoreinheit und Sensorelektroden sowie Verstarkerkabel des INVOS™
5100C (Covidien, Neustadt an der Donau, Deutschland)
Abbildung von Medtronic

Dabei héngt die Absorption von Licht der Wellenléange 730 nm beim INVOS™ 5100C
vom Verhéltnis des oxygenierten zum desoxygenierten Hamoglobin ab. Bei einer
Wellenlange von 810 nm liegt der isobestische Punkt von oxygeniertem und nicht-
oxygeniertem Hamoglobin (siehe Abb. 2). Hier wird das Gesamthamoglobin im
Gewebe gemessen. Somit kann aus dem Absorptionsquotient zwischen
oxygeniertem und totalem Hb die mittlere zerebrale Sauerstoffsattigung errechnet
werden (Murkin und Arango, 2009; Denault et al., 2007).

Das INVOS™ 5100C erméglicht durch die Anordnung von 2 Detektoren mit
unterschiedlicher Entfernung zur Diode eine Flachenauflosung in Bezug auf die
Eindringtiefe der Lichtquanten (,spatial resolution®). Beim INVOS™ 5100C sind die
Detektoren im Abstand von 3 und 4 cm zur Diode platziert. Die Eindringtiefe betragt
dabei ca. 74 bis 72 des Dioden- Detektor- Abstandes also ca. 15 — 17 mm (Sorensen,
2016; Germon et al., 1999). Bei korrekter Positionierung der Elektroden 1,5 bis 2 cm
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oberhalb der Augenbrauen wird damit ein Volumen von ca. 1 ml des Frontalkortex
untersucht (Green et al., 2017).

Um den Einfluss von Haut und Skalp zu minimieren nutzt das INVOS™ 5100C einen
Subtraktionsalgorithmus mit der Annahme, dass das Licht, welches vom proximalen
Detektor registriert wird (30 mm von der Diode entfernt) nur oberflachliches Gewebe
durchdrungen hat und Licht, welches vom distalen Detektor empfangen wird (40 mm
von der Diode entfernt) nur tiefe Schichten durchdrungen hat (Sorensen, 2016) (Abb.
4). Der systemeigene Algorithmus zur Berechnung der rS.O, im INVOS™ 5100C
beruht auf einer modifizierten Lambert- Beer- Gleichung und ist nicht vollstandig
publiziert (Thavasothy et al., 2002).

Abb.4: Funktionsprinzip des INVOS™ 5100C (Covidien, Neustadt an der Donau,
Deutschland)

Diese Abbildung zeigt schematisch den Weg der Photonen bei der Benutzung der
Sensorelektroden des INVOS™ 5100C. Die Sensorelektroden werden auf der
haarfreien Stirn mit gleichem Abstand zur Mittellinie beidseits platziert. Die
Elektroden bestehen aus einer Lichtquelle (blaue Box) und zwei Lichtdetektoren
(weil3e Boxen). Das Licht (rote Linie) wird von der Lichtquelle emittiert und beschreibt
einen gekrimmten (oberflachlichen und tiefen) Bogen durch das Gewebe, bevor es
an den Detektoren registriert wird. Die Eindringtiefe der Lichtquanten ist dabei
abhangig vom Abstand zwischen Lichtquelle und Detektor.

Abbildung aus Davie und Grocott, 2012

Die rS O, spiegelt den Sauerstoffgehalt in den zerebralen Arterien, Venen und
Kapillaren wieder. Dabei nimmt das INVOS™ 5100C Oximeter ein festes Verhaltnis

von vendsem zu arteriellem Blut von 75:25% an (Sorensen, 2016). Somit reflektiert
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die gemessene Sattigung die vendse Sauerstoffreserve, welche nach Ausschdpfung
durch das Gewebe verbleibt und liefert somit Echtzeit- Daten uber Gleichgewicht
oder Ungleichgewicht von Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf

(Herstellerangaben).

Die gespeicherten Daten kdnnen mittels USB- Schnittstelle vom Gerat Ubertragen
werden. Die gespeicherten Messwerte werden mithilfe einer speziellen Software
(INVOS Analytics Tool) in eine Excel- Tabelle gespeichert. Die Ausgabe erfolgt in 35-

Sekunden- Abstanden.

2.3.2. Laborparameter der zerebralen Schadigung

Als Marker neurologischer Schadigung haben sich die Neuronenspezifische Enolase
(NSE) und S100R etabliert (Persson et al., 1987).

Bei beiden handelt es sich um biochemische Substanzen, die vorrangig intrazellular
und in grofen Mengen im Gehirn vorkommen. Bei einem zerebralen Zellschaden
werden sie in den Extrazellularraum und damit ins Blut freigesetzt und kbnnen dann

im Liguor und im Serum nachgewiesen werden (Persson et al., 1987).

2.3.2.1. NSE

Die NSE ist ein Enzym des Glukose- Stoffwechsels (Marangos und Schmechel,
1987).

Erhohte Serumkonzentrationen von NSE finden sich in Folge eines zerebralen
Traumas oder zerebraler Hypoxie. NSE wird als prognostischer Faktor fur Patienten

mit zerebraler Hypoxie z.B. nach Reanimation angewendet (Strauss et al., 2001).
2.3.2.2. S10013

S100R gehort zu einer Gruppe von Calcium- bindenden Proteinen, welche eine

Vielzahl von zellularen Funktionen erfullen. S100R3 kommt dabei vor allem in

Gliazellen vor. In niedrigeren Konzentrationen findet man S1008 auch in
Chondrozyten und Adipozyten (Biberthaler et al., 2006).
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In der neurologischen Diagnostik wird die Bestimmung von S100(3 als Marker fur eine
astrogliale Hirnschadigung genutzt (Strauss et al., 2001).

S100R besitzt dabei einen hohen negativen préadiktiven Vorhersagewert fur eine
zerebrale Schadigung (Biberthaler et al., 2006).

2.4. Datenerhebung

2.4.1. Patientendaten

Alle demographischen Angaben und Daten zur Krankengeschichte und zum
perioperativen Verlauf wurden der Patientenakte entnommen. Die Diagnose einer
zerebralen Komplikation erfolgte sowohl klinisch durch einen Neurologen als auch
mittels Bildgebung. Hierfir lagen die schriftichen Befunde der bildgebenden
zerebralen Diagnostik sowie der neurologischen Konsile zur Diagnosestellung einer
neurologischen Erkrankung fir die Auswertung der Studie vor.

Eine praoperative neurologische Komplikation wurde durch die behandelnden Arzte
gestellt, die Diagnose wurde der Patientenakte entnommen. Die Diagnose einer HE
erfolgte anhand der West- Haven- Klassifikation. Die Diagnose einer postoperativen
neurologischen Komplikation erfolgte ebenfalls durch die behandelnden Arzte der
Intensivstation. Die Diagnosen wurden der elektronischen Intensivakte entnommen.

Die Diagnose eines Delirs erfolgte klinisch und anhand des CAM- ICU.

2.4.2. Hamodynamische Parameter

Die Erfassung der hdmodynamischen Parameter wie systolischer Blutdruck (RR),
mittlerer arterieller Blutdruck (MAP), Herzfrequenz (HF) und pulsoxymetrisch
gemessene Sauerstoffsattigung (SpO,) erfolgte mithilfe des SC9000 (Siemens,
Minchen, Deutschland) sowie des IntelliVue MX800 (Philips, Hamburg,
Deutschland). Die Daten der Praparationsphase sowie der spaten
Reperfusionsphase wurden in 5- min- Abstanden aufgezeichnet. Die Daten der
anhepatischen Phase und die der ersten Stunde der Reperfusion wurden in 1- min-
Abstanden aufgezeichnet, da in diesen Phasen mit relevanten hamodynamischen

Veranderungen zu rechnen war.
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2.4.3. Relative zerebrale Sauerstoffsattigung

Die NIRS- Elektroden wurden vor der Narkoseeinleitung bzw. nach Ubernahme des
sedierten und intubierten Patienten von Intensivstation auf die entfettete, haarfreie
Stirnhaut mit gleichem Abstand zur Mittellinie angebracht. Anschlielend wurden die
Sensorelektroden Uber die Verstarkerkabel an den Monitor angeschlossen (Abb. 3).
Die rS:O, wurde wahrend der gesamten Operation bis zum Transport auf die
Intensivstation erfasst. Der narkosefihrende Anéasthesist war fir den NIRS- Monitor
verblindet, so dass er aus den abgebildeten relativen Sauerstoffsattigungen keine
therapeutische Konsequenz ziehen konnte.

Die erhobenen rS.O, der beiden Sensorelektroden wurden gemittelt verwendet.

Als Ausgangssattigung wurde fur jeden Patienten der Mittelwert der rS.O, beider

Seiten in den ersten 5 min der Aufzeichnung ermittelt.

2.4.4. Laborparameter

Die praoperative Gesamtbilirubinkonzentration sowie weitere fur die Analyse
relevante Laborparameter wurden aus den direkt praoperativ durchgefuhrten
Blutabnahmen bestimmt.

Vor Narkoseeinleitung nach Anlage der arteriellen Blutdruckmessung erfolgte die
erste Abnahme von Serumblut fur die Bestimmung von NSE und S100R3. Die zweite
Abnahme erfolgte 24 Stunden nach Beginn der Operation auf der Intensivstation.

Die Bestimmung von NSE und S100R erfolgte in unserem Zentrallabor mittels
Elektrochemilumineszenz- Immunoassay (ECLIA) aus Serum unter Verwendung der
Assays der Firma Roche (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Deutschland).

Die intraoperative Bestimmung von Hb- und Elektrolytkonzentrationen, des Saure-
Basen- Haushaltes, des p,O2 und p,CO, sowie Laktat und Glukose erfolgte mittels
Blutgasanalysen. Die Analysen erfolgten mit dem Blutgasanalysegerat ABL90 Flex™

(Radiometer, Krefeld, Deutschland).

2.5. Statistische Auswertung

Samtliche erhobenen Daten wurden in einer SPSS-Tabelle (IBM Deutschland GmbH,

Ehningen, Deutschland) fur die weitere Analyse erfasst. Die statistischen
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Berechnungen erfolgten ebenfalls mittels IBM SPSS Statistics 25. Die
Signifikanztestung erfolgte mittels t- Test. Ein p- Wert <0.05 wurde als signifikant
angenommen.

Kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert + Standardabweichung angegeben.
Kategoriale Variablen wurden nach ihrer Anzahl und dem prozentualen Vorkommen
dargestellt.

Zur Analyse der Beeinflussung der rS.O, durch gemessene Laborparameter
erfolgten eine Korrelationsanalyse mit der Berechnung eines
Korrelationskoeffizienten nach Pearson sowie eine multiple logistische
Regressionsanalyse.

Um einen Unterschied der rS.O, bei Patienten mit hohem und niedrigem MELD-
Score zu detektieren, wurden die Patienten in zwei Gruppen eingeteilt: Gruppe |
waren Patienten mit einem MELD- Score < 30 und Gruppe |l Patienten mit einem
MELD- Score = 30 Punkten.

Um einen Zusammenhang zwischen dem Abfall der rS;O, und dem Anstieg der
zerebralen Ischamiemarker NSE und S100R darzustellen, wurde die Korrelation
zwischen dem prozentualen Abfall der rS.O, nach der Hepatektomie und der
Differenz  zwischen den préa- und postoperativen Konzentrationen der
Schadigungsmarker berechnet (ANSE, AS100R).
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3. Ergebnisse

3.1. Demographische Daten

Im Zeitraum von Mérz 2014 bis November 2015 konnten 20 Patienten in die Studie
eingeschlossen werden. Dabei handelte es sich um 15 M&nner und 5 Frauen im Alter
von 22 bis 70 Jahren (durchschnittliches Alter 49,4 + 14,8 Jahre) mit einem MELD-
Score von 7 bis 40 Punkten (durchschnittlicher MELD- Score 27,7 + 11,1 Punkte).
Von den eingeschlossenen Patienten erhielten 17 eine Postmortalspende und 3
Patienten eine Leberlebendspende. Von den 17 Patienten, welche eine
Postmortalspende erhalten hatten, handelte es sich bei 13 um ein vollstdndiges
Organ (sog. ,full size*) und bei 4 Patienten um eine Teilleberspende (sog. ,extended
right lobe®).

Die haufigsten Indikationen zur LTx waren ethyltoxische Leberzirrhose, Leberzirrhose
aufgrund einer Hepatitis B oder C, Autoimmunhepatitis oder ein hepatozellulares
Karzinom (HCC) bei Leberzirrhose. Einer der 20 Patienten musste sich aufgrund
einer sekundar sklerosierenden Cholangitis (SSC) einer Re- Transplantation
unterziehen. Eine Patientin erhielt auf Grund eines Morbus Wilson einen ,High
Urgency“ (HU-) Status.

3.2. Parameter, welche die Messung der rS;O; beeinflussten

In Tabelle 2 sind die Parameter aufgelistet, die die NIRS- Messung beeinflussen
kénnen (Tab. 2). Die rS.O,- Messung wurde in der Studienpopulation nur von der
Gesamtbilirubinkonzentration, der Hb- Konzentration, der Serum- Na*- Konzentration

und dem MELD- Score beeinflusst.

Gesamtbilirubin- Hb- Serum- Na'- MELD-
Konzentration |Konzentration | Konzentration Score AR PaO2 PaCO2
r -0,648 0,507 0,34 -0,617 -0,012 0,123 -0,126
p 0,003 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,509 0,071 0,065

Tab. 2: Ergebnisse der Korrelationsanalyse nach Pearson

r: Korrelationskoeffizient nach Pearson
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Eine multiple logistische

Regressionsanalyse zeigte, dass lediglich die

Gesamtbilirubinkonzentration einen signifikanten Einfluss auf die NIRS- Messung

hatte (p = 0,001).

Regressions- | Standard- A
koeffizient fehler Bzl Signifikanz
Bilirubin-Konzentration -1,076 0,251 0,740 0,001
Hb-Konzentration 1,612 1,496 0,179 0,298
Natrium-Konzentration -0,021 0,326 -0,009 0,949

Tab. 3: Ergebnisse der multiplen logistischen Regressionsanalyse

Ein p < 0,05 wurde als signifikant angenommen.

3.2.1. Gesamtbilirubinkonzentration

Die préoperative Gesamtbilirubinkonzentration war signifikant hoher als die

postoperative (p = 0,001).

Gesamtbilirubin Gesamtbilirubin

Pat. ID praoperativ postoperativ
(mg/dl) (mg/dl)
1 33,1 20,6
2 1,3 2,6
3 40,3 18,4
4 18,6 14,4
5 14 0,9
6 31,2 16,9
7 12,7 50
8 8,5 10,0
9 14,2 8,6
10 0,6 1,6
11 25,0 3,8
12 22,6 7,2
13 1,0 0,6
14 10,5 7,2
15 28,7 11,9
16 7,4 7.5
17 23,4 7,7
18 2,8 10,0
19 24,3 10,4
20 5,6 2,2
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Tab. 4. Pra- und postoperative
Gesamtbilirubinkonzentration der
Patienten

In der nebenstehenden Tabelle sind
die  Gesamtbilirubinkonzentrationen
der Patienten vor und nach der LTx
dargestellt. Die postoperative
Konzentration ist dem ersten Labor
nach Aufnahme auf der
Intensivstation entnommen. Die
praoperative
Gesamtbilirubinkonzentration ist
signifikant héher als die postoperative
(p = 0,001).



Wie zu erwarten, war die Gesamtbilirubinkonzentration in Gruppe Il (25,2 + 9,0
mg/dl) signifikant héher als in Gruppe | (6,1 = 6,2 mg/dl) (p < 0,0001).

Die Messung der rS.O, wurde signifikant von der Gesamtbilirubinkonzentration
beeinflusst. Zur Berechnung des Korrelationskoeffizienten nutzten wir den Mittelwert
aller gemessenen rS:O, von Beginn der Messung an bis zum Beginn der Operation
(also wahrend der Narkoseeinleitung). Zwischen der rS O, bis zum Beginn der
Operation und der praoperativen Gesamtbilirubinkonzentration bestand eine
signifikant negative Korrelation (r = -0,648, p < 0,003) (Abb. 5). Je hoher die
Gesamtbilirubinkonzentration der Patienten, desto niedriger war die gemessene
rScOs.
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Abb. 5: Korrelation zwischen der SO, und der préaoperativen
Gesamtbilirubinkonzentration
Aufgetragen sind die rS;O, wahrend der Narkoseeinleitung gegen die Konzentration

des praoperativen Gesamtbilirubins der Patienten. Die eingezeichnete Gerade zeigt
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die negative Korrelation  zwischen den  beiden Parametern. Der

Korrelationskoeffizient r betrug -0,648 und war signifikant (p = 0,003).

Bei einem Patienten aus Gruppe Il war wahrend der gesamten LTx keine NIRS-
Messung moglich. Seine praoperative Gesamtbilirubinkonzentration betrug 40,3
mg/dl und war die Hochste in der gesamten Studienpopulation.

Trotz Abfall der Gesamtbilirubinkonzentration wahrend der LTx
(Gesamtbilirubinkonzentration bei Aufnahme auf der Intensivstation 18,4 mg/dl),

konnte auch am Ende der OP keine rS:O, mittels NIRS gemessen werden.

3.2.2. Hb- Konzentration

Die préa- und postoperativen Hb- Konzentrationen unterschieden sich nicht signifikant
voneinander (praoperativ: 9,1 £+ 2,2 g/dl; postoperativ: 9,0 + 1,7 g/dl; p = 0,950).

Die rS;O, wurde in der Studienpopulation von der Hb- Konzentration beeinflusst (r =
0,507, p < 0,0001). Zwischen der rS;O, und der Hb- Konzentration bestand eine
positive Korrelation (Abb. 6). Je hoher die Hb- Konzentration, desto hoher war die
rS:0,. Betrachtete man diesen Zusammenhang in den beiden Gruppen getrennt, so
fiel auf, dass in Gruppe | mit einem MELD- Score < 30 Punkten die Korrelation
zwischen der Hb- Konzentration und der rS;O, wesentlich starker war (r = 0,598, p <
0,001) als in der Gruppe Il mit einem MELD- Score = 30 Punkten (r = 0,206, p =
0,050).
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Abb. 6: Korrelation zwischen der rS:O, und der Hb- Konzentration

Dargestellt sind die Ergebnisse der Korrelationsanalyse zwischen rS:O, und der Hb-
Konzentration der Patienten nach Gruppen getrennt.

Die schwarzen Punkte und die schwarze Linie zeigen die Korrelation der Patienten
der Gruppe I. Die grauen Punkte bzw. Linie die Ergebnisse der Gruppe Il. In Gruppe |
(r = 0,598) war die positive Korrelation zwischen der rS.O, und der Hb-

Konzentration deutlich starker ausgepragt als in Gruppe Il (r = 0,206).

3.2.3. Serum- Na'- Konzentration
Eine weitere positive Korrelation bestand zwischen der Na’- Konzentration,
gemessen in der Blutgasanalyse, und der rS.O, (r = 0,34, p < 0,0001) (Abb. 7).

Dieser Zusammenhang zeigte sich auch bei der Analyse der Daten in Bezug auf die
beiden Gruppen (Gruppe I: r = 0,302, p = 0,001; Gruppe Il: r = 0,460, p < 0,0001).
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Abb. 7: Korrelation zwischen der rS:0, und der Serum- Na*- Konzentration

Die schwarzen Punkte und Linie repréasentieren die Korrelation der rS.O, und der
Serum- Na'- Konzentration fir die Patienten der Gruppe |. Die grauen Punkte und
Linie zeigen die Korrelation fur die Patienten der Gruppe Il. In beiden Gruppen
bestand eine positive Korrelation zwischen der rS.O, und der Serum- Na'-
Konzentration, wobei die Patienten mit der Gruppe Il (r = 0,460) eine starkere
Korrelation aufwiesen als die Patienten der Gruppe | (r = 0,302).

3.2.4. MELD- Score

Zwischen dem MELD- Score und der rS.O, bestand eine signifikant negative

Korrelation (Abb. 8). Je hoher der MELD- Score, desto niedriger die Ergebnisse der
rScO,- Messung.
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Abb. 8: Korrelation zwischen der rS:0, und dem MELD- Score

In der Abbildung dargestellt sind die Mittelwerte der rS.O, zum MELD- Score der
untersuchten Patienten beider Gruppen. Die eingezeichnete Gerade zeigt die
negative Korrelation zwischen den beiden Parametern. Der Korrelationskoeffizient r
betrug -0,917 und war hoch signifikant (p < 0,0001).

3.2.5. Arterieller Sauerstoff- und Kohlenstoffdioxidpartialdruck

Zwischen dem p,O, und der rS:;O, sowie zwischen dem p,CO, und der rS:O, konnte
keine signifikante Korrelation gefunden werden (Tab. 3).

3.3. Aufteilung der Patienten in Gruppen mit hohem und niedrigem
MELD- Score

Als Nachstes wurde untersucht, ob sich die rS.O, bei Patienten mit hohem und

niedrigem MELD- Score unterschied. Hierzu wurden zwei Gruppe gebildet: Gruppe |
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mit Patienten mit einem MELD- Score < 30 Punkten, Gruppe Il mit Patienten mit
einem MELD- Score = 30 Punkten.

3.3.1. Gruppel

Die demographischen Daten und Studienparameter dieser Patienten sind in Tabelle
5 dargestellt (Tab. 5).

In Gruppe | konnten 10 Patienten (8 Manner und 2 Frauen) rekrutiert werden. Der
durchschnittliche MELD- Score betrug 18,9 + 8,6 Punkte.

3.3.2. Gruppell

Die relevanten Parameter der Patienten dieser Gruppe sind ebenfalls in Tabelle 5
dargestellt (Tab. 5).

In die Gruppe Il konnten ebenfalls 10 Patienten (7 Manner und 3 Frauen)
eingeschlossen werden. Der durchschnittiche MELD- Score betrug 36,5 + 4,0
Punkte. Eine Patientin hatte einen HU- Status bei akut dekompensiertem Morbus
Wilson. Alle Patienten erhielten eine Postmortalspende. Abgesehen vom MELD-
Score und der Gesamtbilirubinkonzentration unterschieden sich Gruppe | und Il nicht

signifikant.
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gesamte Gruppe | Gruppe Il

Kriterien Studienpopulation  (MELD<30)  (MELD230)  >'9nifikanz
Anzahl der Transplantationen 20 10 10
Geschlecht
mannlich 15 (75%) 8 (80%) 7 (70%) p=0,628
weiblich 5 ( 25%) 2 (20%) 3 (30%)
Patientenmerkmale
Alter 49,4+1438 53,1+11,8 457+17,1 p =0,277
MELD-Score 27,7+111 18,9+8,6 36,5+4,0 p <0,0001
Gesamtbilirubin (mg/dl) 15,7+12.3 6,1+6,2 25,2+9,0 p < 0,0001
Indikationen zur LTx
ethyltoxische Leberzirrhose 5 (25%) 3 (30%) 2 (20%)
nutritiv-toxische Leberzirrhose 3 (15%) 2 (20%) 1 (10%)
Hepatitis B-Zirrhose 2 (10%) 1 (10%) 1 (10%)
Hepatitis C-Zirrhose 1 (5%) 0 1 (10%)
Kryptogene Leberzirrhose 1 (5%) 1 (10%) 0
Autoimmunhepatitis 1 (5%) 0 1 (10%)
priméar billiare Zirrhose 1 (5%) 0 1 (10%)
Morbus Wilson 1 (5%) 0 1 (10%)
gl;lce:r)osierende Cholangitis (PSC, 3 (15%) 1 (10%) 2 (20%)
HCC 2 (10%) 2 (20%) 0
Art der LTx
Postmortalspende ganzes Organ 13 (65%) 5 (50%) 8 (80%)
Postmortalspende Teilleberspende 4 (20%) 2 (20%) 2 (20%)
Leber-Lebendspende 3 (15%) 3 (30%) 0
Re-Transplantation 1 (5%) 1 (10%) 0
HU 1 (5%) 0 1 (10%)

Tab. 5: Demographische Daten der Patienten mit MELD- Score < 30 und = 30
Punkten

In der Tabelle sind die demographischen Daten der Patienten mit niedrigem (< 30
Punkte) und hohem MELD- Score (= 30 Punkte) zusammengefasst. Dies beinhaltet
die Anzahl der eingefassten Patienten, die Technik der LTx sowie die praoperativen
relevanten Parameter zur Einschétzung der Patienten und ihre Indikationen zur LTX.
Bei Alter, MELD- Score und Gesamtbilirubinkonzentration sind jeweils der Mittelwert
+ eine Standardabweichung dargestellt. Nach Aufteilung der Patienten in Gruppe |
und 1l konnte beziglich des Alters und der Geschlechterverteilung kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen gefunden werden. Im MELD- Score und
in der Gesamtbilirubinkonzentration unterschieden sich Gruppe | und Il jedoch

signifikant.
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3.4. Hamodynamische Parameter und Blutgasanalyse

Die hamodynamischen Parameter wie systolischer RR, MAP, HF und SpO, konnten
bei allen 20 Patienten wéhrend der LTx erfasst werden.

Die Mittelwerte sowie die Standardabweichung von systolischer RR, HF, MAP, sowie
relevante Ventilationsparameter wie SpO,, endtidaler Kohlenstoffdioxid- Partialdruck
(etCOy) und p,CO; sind in Tabelle 6 abgebildet (Tab. 6).

Gruppe |

Parameter Einleitungsphase Praparationsphase Anhepatische Phase Reperfusionsphase
HF (/min) 73,1+£23,7 81,3+23,3 * 91,6+195 * 91,1+211 *
MAP (mmHg) 75,5+8,8 74,7 £9,6 72,7+6,9 76,2+7,5
systol. RR (mmHg) 109,1 £ 10,1 109,6 £ 10,8 103,7 £ 10,8 1159+9,2
SpO, (%) 98,7+1,4 98,8+ 1,0 99,5+0,8 99,4+0,9
etCO, (mmHg) 395+3,1 34,7+ 3,1 34,6 +3,1 35,3+3,2 *
p.CO, (MmHQ) 399+4.3 38,9+35 40,0 + 4,3 40,1+ 3,1

Hb (g/dI) 9,7+21 10,3+1,8 99+1,8 9,3+1,3
Gruppe ll

Parameter Einleitungsphase Prdparationsphase Anhepatische Phase Reperfusionsphase
HF (/min) 77,2+20,4 92,1+19,9 * 114,3+£22,0 * ¢ 99,8+17,3 *
MAP (mmHg) 75,8 £ 8,2 719+8,9 799+6,6 76,4 +10,4
systol. RR (mmHg) 117,7 £ 13,2 112,1+ 15,6 116,3+14,4 126,5 + 16,2
SpO; (%) 97,7+19 98,1+2.3 99,2+0,8 * 99,5+0,9 *
etCO, (mmHg) 375+5,1 34,1+4,.2 31,8145 39,6 £8,5
pP.CO, (mMmHQg) 40,9 +11,2 40,5+6,3 39,1+6,2 43,9 +10,1
Hb (g/dI) 82+14 82+1,0 9,0+0,8 8,5+0,7

Tab. 6: Mittelwerte und Standardabweichung der wichtigsten hdmodynamischen
Parameter und die Ergebnisse der Blutgasanalyse

In der Tabelle sind die Mittelwerte und Standardabweichungen der wichtigsten
hamodynamischen  Parameter und relevanten Beatmungsparameter der
entnommenen Blutgasanalysen dargestellt. Die Ergebnisse sind nach den Phasen
der LTx und getrennt fur beide Studiengruppen dargestellt. Mit * gekennzeichnete
Messwerte unterschieden sich signifikant von den Ergebnissen der Einleitungsphase
der jeweiligen Gruppe (t- Test fur verbundene Stichproben, ein p < 0,05 wurde als

statistisch signifikant betrachtet). ¥ kennzeichnet einen signifikanten Unterschied
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zwischen den beiden untersuchten Gruppen. Die HF (p = 0,029), der MAP (p =
0,045) und der systolische RR (p = 0,044) waren in Gruppe |l in der anhepatischen
Phase signifikant héher als in Gruppe I. Die Hb- Konzentration vor der LTx war bei
den Patienten der Gruppe Il signifikant niedriger als bei den Patienten der Gruppe |
(p = 0,006).

3.5. Zerebrale Sauerstoffsattigung
3.5.1. Zeitlicher Verlauf der rS.O, und des MAP aller Patienten

Im Anschluss erfolgte die Analyse des zeitlichen Verlaufs der rS;O, und des MAP
(Abb. 9).

Praparationsphase Anhepatische Phase Reperfusionsphase
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Zeit(min)

Abb. 9: Zeitlicher Verlauf der rS.O, und des MAP fiir alle Patienten in den ersten 50
min aller 3 Phasen der LTx

Die Abbildung zeigt den zeitlichen Verlauf der rS;O, und des MAP in den ersten 50
min der 3 Phasen der LTx. Die rS.O, war in der anhepatischen Phase nicht
signifikant niedriger als in der Préparationsphase (p = 0,075). In der
Reperfusionsphase war die rS;O, signifikant hoher als in der anhepatischen Phase
(p < 0,0001) (t- Test fur verbundene Stichproben, ein p < 0,05 wurde als signifikant
angesehen). Zwischen dem MAP in den Phasen der LTx bestand kein signifikanter

Unterschied.
3.5.2. Zeitlicher Verlauf der rS;O, und des MAP in Gruppe | und I

In Abbildung 10 ist der zeitliche Verlauf der rS:O, sowie des MAP fiur die Patienten
mit niedrigem und hohem MELD- Score dargestellt (Abb. 10).
32



MELD<30 MELD<30 MELD<30
Praparationsphase Anhepatische Phase Reperfusionsphase
1004 L L ! i 100
1 e I T | | S T L
80 P | T 80
60 - | i T i F 60
40 40
. 20~ 20 2
S T -a
& MELD=30 MELD=30 MELD=30 5 rSco2
(]
5 Préparationsphase Anhepatische Phase Reperfusionsphase :BE —o— MAP
i
Q
100 4 T 3 r100 ~—
| 1 1 | T [ T o ] o I I
804 T T+ =T | i SR ] . [ 80
* . ¥ - | I [ *8
1 * o . pe [ ] *—o [ v | | - ¥ e
60 - ! I 60
40 A 40
20 B s e p e pa pa e e p me S S R B e e B S i B R B mmm m e ma e = 20
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Zeit(min)

Abb. 10: Zeitlicher Verlauf der rS;O, und des MAP in den ersten 50 min jeder Phase
der LTx getrennt nach den beiden Studiengruppen

In dieser Abbildung ist der zeitliche Verlauf der rS.O, und des MAP von Patienten mit
einem MELD- Score < 30 Punkten (Gruppe 1) und einem MELD- Score = 30 Punkten
(Gruppe 1) in den ersten 50 min der Praparations-, anhepatischen und
Reperfusionsphase dargestellt. Die rS.O, war in Gruppe Il in allen Phasen der LTx
niedriger als in Gruppe 1. In beiden Gruppen stieg die rS:O, in der
Reperfusionsphase im Vergleich zur anhepatischen Phase signifikant an (Gruppe I: p
=0,03; Gruppe II: p =0,001).

Der MAP war in Gruppe Il in der anhepatischen Phase signifikant hoher als in
Gruppe | (p = 0,045; t- Test flir unabhangige Stichproben, ein p < 0,05 wurde als

statistisch signifikant angesehen).

Die durchschnittliche rScO, Uber alle Phasen der LTx war in Gruppe |1 (67,1 £ 12,1)
gegenuber Gruppe Il (48,6 + 16,3) erhéht (p < 0.0001).

Der Mittelwert des Ausgangswertes der rS.O, zu Beginn der LTx betrug in Gruppe |
54,1 £ 18,5 und 45,9 + 18,5 in Gruppe Il und unterschied sich damit im Gegensatz

zur rS.O, wahrend der restlichen Transplantation nicht signifikant (p = 0,34).
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Allerdings unterschieden sich die rScO, in Gruppe | und Il in der Praparationsphase
(69,7 £ 9,8 vs. 48,4 £ 14,5, p = 0,001), der anhepatischen Phase (64,3 £ 12,2 vs.
45,9 + 17,5, p = 0,015) und der Reperfusionsphase signifikant (71,8 £ 10,8 vs. 52,5
18,3, p = 0,011).

Sowohl Uber alle Patienten als auch in Gruppe | und Il erreichte die NIRS- Messung
in der Reperfusionsphase signifikant héhere rS:;O, als in der anhepatischen Phase
(Gruppe I: p = 0,03; Gruppe II: p = 0,001; alle Patienten: p < 0,0001). Zwischen den
Mittelwerten der rS O, in der Praparationsphase und der anhepatischen Phase sowie
zwischen der Praparations- und der Reperfusionsphase gab es keinen signifikanten

Unterschied in Gruppe I, Il und fur alle Patienten.

Der tabellarische Verlauf der rS.O»> in den 3 Phasen der LTx ist in Tabelle | des

Anhangs dargestellt (Tab. I).

3.5.3. rS:0O; in der anhepatischen Phase

Unabhangig vom MELD- Score kam es nach der Hepatektomie zu einem
signifikanten Abfall der rS.O, Dieser Abfall war vor allem bei den Patienten der
Gruppe | stark ausgepragt und erreichte statistische Signifikanz gegenuber der rS.O,
vor Beginn der anhepatischen Phase. Der Abfall der rS;.O, war 10 min nach
Hepatektomie am starksten ausgepragt (p < 0,0001) (Abb. 11). Der Abfall in Gruppe |

war gegentuber dem der Gruppe Il nicht signifikant starker ausgepragt.
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Abb. 11: rS.O, nach Hepatektomie bei Patienten der Gruppe |

Die Abbildung zeigt den Verlauf der rS:O, unmittelbar vor (2 min) und in den ersten
20 min nach Hepatektomie. Im Vergleich zu den Messwerten vor Hepatektomie fiel
die rS.O, danach ab und erreichte 10 min nach Hepatektomie ihren niedrigsten Wert
(p = 0,005). In der Y- Achse sind die Mittelwerte und eine Standardabweichung der
rS:0O, dargestellt.

*p<0,05

Auch in Gruppe Il zeigte sich ein Abfall der rS.O, mit der starksten Ausprégung 10
min nach Hepatektomie (p = 0,015) (Abb. 12).
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Abb. 12: rS.O, nach Hepatektomie bei Patienten der Gruppe I

Die Abbildung zeigt die rS:O, zum Zeitpunkt der Hepatektomie fur die Patienten der
Gruppe Il. Die rS:O, war 10 min nach Hepatektomie signifikant niedriger als vor der
Hepatektomie (p = 0,015) (t- Test fur verbundene Stichproben).

*p<0,05

Wir verglichen fur diese Analyse den Mittelwert der rS.O, in einem Zeitfenster 2 min
vor und den Mittelwert der rS.O, in einem 2- min- Zeitfenster beginnend 5, 10, 15
und 20 min nach Hepatektomie.

In Tabelle 1l des Anhangs ist die rS O, flr beide Gruppen im Verlauf rund um das

Ereignis Hepatektomie dargestellt (Tab. II).
Bei 8 Patienten (40%), je 4 aus Gruppe | und Il, konnte 10 min nach Hepatektomie

ein Abfall der rS:O, um mehr als 10% beobachtet werden. Jedoch fand sich

zwischen diesen Patienten und den Patienten ohne Abfall Uber 10% kein
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signifikanter Unterschied im MELD- Score oder in der Gesamtbilirubinkonzentration
vor Beginn der LTx.

Bei 5 Patienten (25%), wovon 3 aus Gruppe | und 2 aus Gruppe Il waren, konnte 10
min nach der Hepatektomie sogar einen Abfall der rS.O, Uber 20% beobachtet
werden. Jedoch fand sich auch hier kein signifikanter Zusammenhang zwischen
einem  Abfall der SO, und dem MELD-  Score oder der

Gesamtbilirubinkonzentration.

3.5.4. rS.0O; in der Reperfusionsphase

Nach der Reperfusion kam es zu einem signifikanten Anstieg der rS:O,, welcher 10
min nach Reperfusion am starksten ausgepragt war und welcher in beiden Gruppen
signifikant war (Gruppe I: p = 0,016; Gruppe Il: p = 0,032) (Abb. 13). Auch fir diese
Analyse verglichen wir die rScO; in einem 2- min- Zeitfenster vor sowie 5, 10, 15 und

20 min nach Reperfusion.
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Abb. 13: rS.0, zum Zeitpunkt Reperfusion fir alle Patienten
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Die Abbildung zeigt die rS.O, unmittelbar vor (2 min) sowie 5,10,15 und 20 min nach
der Reperfusion der Spenderleber fir alle Patienten. Die rS.O, war 10 min nach
Reperfusion signifikant hoher als vor dem Ereignis (p = 0,002) (t- Test fur
verbundene Stichproben).

*p <0,05

Der tabellarische Verlauf der rS.O, rund um die Reperfusion ist in Tabelle Il des

Anhangs dargestellt (Tab. III).

3.6. Neurologische Komplikationen

3.6.1. Patienten mit praoperativen neurologischen Komplikationen

Préoperativ konnte als einzige neurologische Komplikation nur eine HE diagnostiziert

werden.

3.6.2. Praoperative HE

Dreizehn der in die Studie eingeschlossenen Patienten erfillten praoperativ die
Kriterien fur eine HE. Die Auspragung reichte dabei von Miudigkeit und
Konzentrationsstérungen bis hin zum Coma hepaticum.

Vier der 10 Patienten (40%) der Gruppe | erfullten die Kriterien fur eine HE Stadium |
und Il. Die 9 von 10 betroffenen Patienten (90%) in Gruppe Il hatten eine HE >
Stadium 2: funf von ihnen (56%) mussten praoperativ bei Coma hepaticum intubiert
und beatmet werden.

Der MELD- Score reprasentiert die Krankheitsschwere bei Leberinsuffizienz. Obwohl
nicht Gegenstand des MELD- Scores, wiesen Patienten mit HE einen signifikant
hoheren MELD- Score auf als Patienten ohne (32,8 + 8,2 vs. 18,3 £ 10,0; p = 0,003).

Patienten mit praoperativer HE hatten zu Beginn der LTx eine niedrigere rS;O, sowie
eine niedrigere rS.O, wahrend der Praparationsphase, der anhepatischen Phase und
der Reperfusionsphase (Tab. 7) und wiesen keine signifikant hohere
Gesamtbilirubinkonzentration (19,27 + 11,40 mg/dl) auf als Patienten ohne HE (8,94
+ 11,81 mg/dl; p = 0,072).
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Patienten mit praoperativer HE
Ausgangswert Praparationsphase anhepatische Phase Reperfusionsphase

rS:.0; (%) 42,1+18,1 51,9+ 14,7 49,0 + 16,6 55,8 +17,3

Patienten ohne préaoperative HE
Ausgangswert Préparationsphase anhepatische Phase Reperfusionsphase

rS:0; (%) 64,1+7,8 72,7+ 8,6 66,9 +12,7 74,4 + 10,6

Signifikanz p =0,002 p=0,003 p =0,025 p = 0,020

Tab. 7: rS.O; bei Patienten mit und ohne praoperative HE

Die Tabelle zeigt die rS.O, bei Patienten mit und ohne praoperative HE. Die
Patienten mit einer préoperativen HE wiesen wé&hrend der gesamten LTXx eine
niedrigere rS.O, auf als Patienten ohne eine HE (t- Test fur unabhéngige

Stichproben, ein p < 0,05 wurde als signifikant angenommen).

3.6.3. Postoperative neurologische Komplikationen

Acht Patienten (40%) entwickelten postoperativ neurologische Komplikationen.
Davon entwickelten 4 ein Delir und 4 Patienten andere neu aufgetretene
neurologische Komplikationen. Sieben der 8 Patienten (87,5%) mit postoperativen
neurologischen Komplikationen gehérten zur Gruppe |l. Patienten, die postoperative
neurologische Komplikationen entwickelten, hatten eine niedrigere zerebrale
Ausgangssattigung als Patienten ohne (39,4 + 16,6 vs. 58,1 £ 16,0; p = 0,025).

3.6.3.1. Postoperatives Delir

Vier Patienten entwickelten postoperativ ein Delir. Das Delir trat bei den Patienten
zwischen dem 4. und 16. postoperativen Tag auf (Tab. 8). Drei der 4 Patienten waren
in Gruppe Il mit einem MELD- Score = 30 (durchschnittlicher MELD- Score 36,8 *
5,3). Patienten, welche ein postoperatives Delir entwickelten, hatten einen héheren
MELD- Score (36,8 + 5,3) als Patienten, welche kein Delir entwickelten (24,5 £ 10,9;
p = 0,047). Bei Patienten mit einem postoperativen Delir bestand in keiner der
Phasen der LTx ein signifikanter Unterschied in der rS.O, gegenuber Patienten, die
postoperativ kein Delir entwickelten.
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3.6.3.2. Neu aufgetretene postoperative neurologische Diagnosen

Die neurologischen Komplikationen wurden zwischen dem 6. und 49. postoperativen
Tag diagnostiziert (Tab. 8). Die Patienten mit Zeichen der zerebralen Hypoxamie
oder intrakraniellen Blutungen zeigten Klinisch ein verzdgertes Aufwachverhalten.
Deshalb erfolgt eine CT- oder MRT- Diagnostik.

Auftreten in zerebraler

Diagnose Arz;a;hl Bildgebung
0 (postoperativer Tag)

hypoxische Veranderungen 3 (15%) 20/ 36/ 30

SAB 1 (5%) 18
intrazerebrale Blutung 1 (5%) 6

pontine Myelinolyse 1 (5%) 36
postischamische Gliose 1 (5%) 49
Leukenzephalopathie 1 (5%) 18

Delir 4 (20%) 8/ 16/ 8/ 4

Tab. 8: Postoperative neurologische Diagnosen

Die Tabelle zeigt die in unserer Studienpopulation postoperativ aufgetretenen
neurologischen Diagnosen und die Anzahl der betroffenen Patienten. Zwei Patienten
litten unter mehreren neurologischen Diagnosen. Ein Patient hatte eine
intrazerebrale Blutung, Zeichen der zerebralen Hypoxamie und aulerdem eine
pontine Myelinolyse. Bei einem weiteren Patienten traten postoperativ eine
intrazerebrale Blutung, Zeichen der zerebralen Hypoxamie und eine progrediente
Leukenzephalopathie auf.

SAB = Subarachnoidalblutung

Ein Patient erlitt einen hypoxischen Hirnschaden und verstarb an den Folgen am 74.
postoperativen Tag.

Die 8 Patienten mit postoperativen neurologischen Komplikationen wiesen wahrend
der LTx eine signifikant niedrigere rS;O, auf als die Patienten ohne neurologische
Komplikationen (Tab. 9). Jedoch hatten diese Patienten auch eine signifikant hohere
Gesamtbilirubinkonzentration (22,73 £ 7,31 vs. 10,94 + 13,93; p = 0,032). Die
logistische Regression ergab jedoch als einzig signifikanten Einflussfaktor auf die
rS:O- die Bilirubinkonzentration.
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Patienten mit neurologischen Komplikationen
Ausgangswert Prdparationsphase anhepatische Phase Reperfusionsphase

rSc.0; (%) 39,4+ 16,6 453+ 11,6 43,1 +14,7 48,5+ 14,9

Patienten ohne neurologische Komplikationen
Ausgangswert Praparationsphase anhepatische Phase Reperfusionsphase

rSc.0; (%) 58,1+ 16,0 70,0 +9,7 64,7 + 13,0 73,0 +10,7

Signifikanz p =0,025 p <0,0001 p=0,004 p=0,001

Tab. 9: rS.O, bei Patienten mit und ohne postoperative neurologische
Komplikationen

Die Tabelle zeigt die rScO; in den Phasen der LTx bei Patienten mit und ohne
postoperative  neurologische  Komplikationen. Acht Patienten entwickelten
postoperative neurologische Komplikationen. Diese wiesen wahrend der LTx eine
niedrigere rS;O, auf als die Patienten ohne neurologische Komplikationen (t- Test fur

unabh&ngige Stichproben, ein p < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen).

3.7. Biomarker der zerebralen Schadigung

Als Marker fir eine zerebrale Schadigung wurden nach der Einleitung der Anasthesie
und 24 Stunden postoperativ NSE und S1003 bestimmt. NSE stieg zwischen der pra-
und postoperativen Bestimmung signifikant an (15.73 £ 5,94 vs. 25,20 + 8,72; p <
0,0001). S10003 stieg nicht signifikant an (0,26 + 0,34 vs. 0,64 + 1,00; p = 0,057).

3.7.1. Praoperative Konzentration von NSE und S10013

Wie in Tabelle 10 zu sehen, unterschieden sich die praoperativen Konzentrationen
von NSE und S100R nicht signifikant zwischen den beiden Gruppen | und II (Tab.
10).

Auch zwischen Patienten mit und ohne praoperativer HE bestand kein signifikanter
Unterschied in der praoperativen Konzentration von NSE und S1003, ebenso wie

zwischen Patienten mit und ohne postoperative neurologische Komplikationen.
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3.7.2. Postoperative Konzentration von NSE und S1003

Auch die postoperative NSE- und S100R- Konzentration unterschied sich nicht
signifikant zwischen den Gruppen | und Il oder zwischen Patienten mit und ohne
praoperative HE.

Die postoperative NSE- und S100R- Konzentration wies ebenso keinen signifikanten
Unterschied zwischen Patienten mit und ohne postoperative neurologische
Komplikationen auf.

Die Patienten mit einem postoperativen Delir wiesen postoperativ kein héheres NSE

oder S100R auf als Patienten ohne ein Delir.

NSE S1001R3
praoperativ postoperativ praoperativ postoperativ

Gruppe | 14,17 £ 4,61 22,24 £ 6,42 0,11 £ 0,08 0,22 £ 0,08
Gruppe Il 17,31 £ 6,62 29,00 £ 9,63 0,38 £ 0,44 1,02+ 1,31
praoperative HE 16,02 + 4,92 26,38 £ 9,50 0,32+ 0,40 0,83+1,18
keine HE 15,21 £+ 7,54 2420+ 7,41 0,11 £ 0,09 0,21 £ 0,10
neurologische 16,19 + 5,16 25,60 + 9,74 0,47 + 0,46 1,22 + 1,40
Komplikationen

keine neurologischen 1539+6,67 24,91+ 837 011£008  0,22+0,08
Komplikationen

postoperatives Delir 16,48 + 2,88 25,28 + 6,19 0,66 + 0,61 1,25+1,16
kein postoperatives Delir 15,53 £ 6,58 25,18 + 9,46 0,15+0,12 0,48 £ 0,94

Tab. 10: Pra- und postoperatives NSE und S100R in den unterschiedlichen
Patientengruppen

In der Tabelle sind die pra- und postoperativen Konzentrationen der zerebralen
Schadigungsmarker NSE und S100/f3 fur die beiden Gruppen | und Il, fir Patienten
mit und ohne praoperative HE, fur Patienten mit und ohne neurologische
Komplikationen und flr Patienten mit und ohne postoperatives Delir dargestellt.
Zwischen den Konzentrationen bestand in den einzelnen Gruppen kein signifikanter
Unterschied (t- Test fir unabhéngige Stichproben, ein p < 0,05 wurde als signifikant
betrachtet).
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Zwischen den 8 Patienten mit einem Abfall iber 10% nach Hepatektomie und den
Patienten ohne einen Abfall gab es keinen Unterschied in der postoperativen NSE-
und S100R3- Konzentration. Auch zwischen einem Abfall > 10% und ANSE/ AS1000
fand sich kein signifikanter Zusammenhang.

Ebenso fanden wir zwischen einem Abfall der rS.O, Uber 20% nach der
Hepatektomie und der postoperativen NSE- und S1003- Konzentration sowie
zwischen einem Abfall der rS;O, groRer als 20% und ANSE/ AS100R keinen
signifikanten Zusammenhang. Ebenso hatte ein Abfall um 10 bzw. 20% keinen

Einfluss auf die Entstehung eines postoperativen Delirs.
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4. Diskussion

In dieser Studie konnte gezeigt werden, dass NIRS bei LTx von zahlreichen Faktoren
beeinflusst wird. Hierzu zahlen Laborwerte wie die Gesamtbilirubinkonzentration. Die
rSc0O, verhélt sich umgekehrt proportional zum MELD- Score. Neben dem Kreatinin
und der INR wird der MELD- Score von der Gesamtbilirubinkonzentration bestimmt.
Daneben korrelieren, moglicherweise als Ausdruck der Krankheitsschwere, die Hb-
Konzentration und die Serum-Na*-Konzentration mit der rS:O».

Patienten mit einem MELD- Score < 30 Punkte wiesen wahrend der LTx eine hdhere
rScO, auf als Patienten mit einem MELD- Score = 30 Punkte. Eine multiple
logistische Regressionsanalyse zeigte, dass nur die Gesamtbilirubinkonzentration
einen signifikanten Einfluss auf die NIRS- Messung hatte. Die erhéhte
Gesamtbilirubinkonzentration in Gruppe Il konnte somit als Ursache fir die signifikant
erniedrigte rS:O, in dieser Gruppe identifiziert werden.

Patienten mit vorbestehender HE fielen durch eine niedrigere rS.O, auf als Patienten
ohne HE. Postoperative neurologische Komplikationen wie z.B. Delir lassen sich mit
dem NIRS wahrend LTx allerdings nicht vorhersagen. Es bestand keine Korrelation
zwischen dem Auftreten postoperativer neurologischer Komplikationen, niedriger
rS¢O, und den Markern einer zerebralen Schadigung NSE und S100R.

Seit 1977, als die NIRS fir die Anwendung am Menschen entdeckt wurde, hat sich
das Monitoringverfahren fir zahlreiche klinische Situationen etabliert und als nttzlich
heraus gestellt. So konnte fur Patienten zur koronaren Bypass- OP gezeigt werden,
dass Ausmaf und Dauer eines Abfalls der rS.O, einen erheblichen Einfluss auf die
postoperative Morbiditat und Mortalitat haben (Murkin et al., 2007). Ebenso kann die
schon préoperativ erhobene rS.O, zur Risikoeinschatzung vor herzchirurgischen
Operationen dienen. So war eine S:O, unter 50% nach Einatmen von reinem
Sauerstoff fur 2 min ein unabhangiger Risikofaktor fiir die 30- Tage- und 1- Jahres-
Mortalitat (Heringlake et al., 2011).

Weiterhin existieren zahlreiche Studien, die einen Zusammenhang zwischen einem
intraoperativen Abfall der rS;O, und einer erhéhten perioperativen Morbiditéat zeigen,
wie z.B. postoperative kognitive Defizite, Schlaganfalle und Delir (Madsen und
Secher, 2000; Yao et al., 2004; Casati et al., 2005; Slater et al., 2009; Goldman et
al., 2004; Olsson und Thelin, 2006; Schoen et al., 2011). Dabei scheint, ausgehend
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von der Ausgangssattigung, eine Reduktion der rS.O, von 10 bis 20% oder ein Abfall
unter einen Absolutwert von 50% mit einer gesteigerten Rate an postoperativen
neurologischen Komplikation einher zu gehen (Cho et al., 1998; Takeda et al., 2000;
Samra et al., 2000; Edmonds, 2001; Edmonds et al., 2004; Yao et al., 2004; Taillefer
und Denault, 2005).

In zwei prospektiven randomisierten Studien konnte gezeigt werden, dass die
Korrektur einer zerebralen Entsattigung das neurologische Outcome der Patienten
verbesserte (Slater et al., 2009 und Murkin et al., 2007).

Auch bei der LTx ist die Anwendung und der Nutzen der zerebralen Oximetrie in
einigen Studien gezeigt worden (Madsen et al., 2000; Plachky et al., 2004; Zheng et
al., 2012; Nissen et al., 2009; Jun et al., 2013; Sorensen et al., 2014; Hu et al., 2018;
Panzera et al., 2006).

Es existiert bisher jedoch keine Studie, die zeigen konnte, dass die Verwendung von
NIRS zur LTx zur Verbesserung des neurologischen Outcomes fiihrt oder eine
Prognose Uber die postoperative zerebrale Funktion geben kann.

4.1. Parameter, welche die NIRS- Messung wahrend der LTx

beeinflussen

Wir konnten zeigen, dass die NIRS- Messung von zahlreichen Laborparametern
beeinflusst wird. Die Gesamtbilirubinkonzentration ist ein wichtiger Parameter, der in
die Berechnung des MELD- Scores einflief3t. Bilirubin ist ein Abbauprodukt von Ham
b, dem roten Blutfarbstoff der Erythrozyten, welcher durch die Leber zu Bilirubin
abgebaut und dann Uber die Galle ausgeschieden wird. Das Absorptionsmaximum
von Bilirubin liegt bei einer Wellenlange von 730 nm, was nahe dem
Absorptionsmaximum von Desoxyhamoglobin (760 nm) liegt (Murkin und Arango,
2009) und fuhrt so zu einer falsch- niedrigen Messung der rS.O, durch
konkurrierende Absorption von nahinfrarotem Licht (Jun et al., 2013; Zheng et al.,
2012).

In der vorliegenden Studie konnte eine negative und signifikante Korrelation
zwischen der rS:O, und der préoperativen Gesamtbilirubinkonzentration der
Patienten gefunden werden. Dieser Zusammenhang wurde ebenso schon von einem

anderen Autor beschrieben (Madsen et al., 2000). Vergleicht man die rS.O, von
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Patienten mit niedrigem MELD- Score (Gruppe 1) mit der von Patienten mit hohem
MELD- Score (Gruppe II) fallt auf, dass die Messung im Wesentlichen vom Bilirubin
beeinflusst wird, die HOhe der Messung also mit der durch den MELD- Score
definierten Krankheitsschwere korreliert.

In einer weiteren Studie wird auch eine negative Korrelation zwischen der
Bilirubinkonzentration und der rS;O, beschrieben (Song et al.,, 2011). Hier lag die
Cutt- Off- Konzentration fir die Mdglichkeit der Messung einer rS:0, < 50% bei einer
Bilirubinkonzentration von mehr als 7,2 mg/dl und einer Hb- Konzentration von
weniger als 9,6 g/dl.

Trotz Beeinflussung der NIRS- Messung durch das Bilirubin ist die zerebrale
Oximetrie auch bei Patienten mit erhohter Bilirubinkonzentration anwendbar. Die
Lypischen* Veranderungen der rS;O, wahrend der LTx, vor allem der Anstieg nach
der Reperfusion, konnten auch in unserer Studienpopulation beobachtet werden.
Allerdings scheint die hohe Gesamtbilirubinkonzentration die feinen Schwankungen
der rS.O, abzupuffern, so dass die Genauigkeit der Messung gegenuber z.B.
kardiochirurgischen Patienten beeintrachtigt ist (Madsen et al., 2000).

AulRerdem beschreibt ein Autor in seiner Studie zwei Patienten mit einer
Bilirubinkonzentration von 21,81 mg/dl und 36,20 mg/dl, bei denen wahrend der
gesamten LTx, trotz Abfall der Bilirubinkonzentration auf 7,31 mg/dl, die rS:O, unter
15% blieb (Madsen et al., 2000). Im Gegensatz dazu war in der vorliegenden
Studienpopulation ein Patient mit einer Gesamtbilirubinkonzentration von 33,1 mg/dI,
bei dem wahrend der gesamten LTx NIRS- Werte tUber 15% ableitbar waren.

Aus seinen Ergebnissen schlussfolgerte der Autor, dass die rS.O,- Messung nicht
nur durch das Bilirubin im Blut beeinflusst wird, sondern auch durch Gallensalze wie
Biliverdin, welche sich im Gegensatz zu Bilirubin auch in der Haut ablagern und den
typischen lkterus der Patienten mit fortgeschrittener Lebererkrankung verursachen.
Diese Vermutung wird von den Ergebnissen einer weiteren Studie unterstitzt, die
keinen Einfluss der Veranderungen der Gesamtbilirubinkonzentration wahrend einer
LTx auf Veranderungen der rS.O, nachweisen konnte (Jun et al., 2013).

Bei den Patienten unserer Studie fiel die Gesamtbilirubinkonzentration zwischen der
pra- und postoperativen Messung signifikant ab. Aufgrund der Korrelation der rS.O;
mit der Gesamtbilirubinkonzentration wirde man erwarten, dass die rS.O;

entsprechend anstieg. Das konnten wir jedoch nicht beobachten. Eine mdgliche
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Erklarung dafur konnte eben die Ablagerung von Gallensalzen im

Unterhautfettgewebe sein.

Dass die Bilirubinkonzentration ausschlief3lich die Messung der rS O, beeinflusst und
nicht die zerebrale Sauerstoffversorgung oder den zerebralen
Sauerstoffmetabolismus an sich, konnte durch den Vergleich der jugularventsen
Sauerstoffsattigung mit der Bilirubinkonzentration der Patienten ausgeschlossen
werden (Madsen et al., 2000).

In Ubereinstimmung mit weiteren Studien konnte auch in unserer die Hb-
Konzentration als Einflussfaktor auf die NIRS- Messung identifiziert werden
(Yoshitani et al., 2005 und 2007; Kishi et al., 2003). Im Gegensatz zu anderen
Studien (Yun et al.,, 2013; Sorensen et al., 2014) konnten wir keine Korrelation
zwischen der rS.O, und dem p,CO, aufzeigen. Eine mdgliche Begrindung hierftr
konnte in der zeitlichen Inkongruenz der Erfassung von NIRS und der
Blutgasanalysen liegen.

4.2. rS.0,in den Phasen der LTx

Eine LTx gliedert sich in drei Phasen: Préparations-, anhepatische und
Reperfusionsphase. In unserer Untersuchung fiel die rS;O, vor allem zwischen der
Praparations- und der frihen anhepatischen Phase signifikant ab, wohingegen sie
zwischen der anhepatischen und der Reperfusionsphase signifikant anstieg.

In unserer Studie kam es bei den Patienten nach der Hepatektomie zu einem Abfall
der rS.O, und dieser Abfall war unabhangig von der durch den MELD- Score
definierten Krankheitsschwere. Der NIRS- Verlauf unterschied sich nicht signifikant

zwischen Gruppe | und II.

Nach Reperfusion beobachteten wir einen abrupten und signifikanten Anstieg der
rScO,. Dieser Verlauf der NIRS- Messung wurde auch von anderen Autoren
beschrieben und kann auf den Anstieg des HZV zuriickgefuihrt werden (Nissen et al.,
2009; Jun et al., 2013; Sorensen et al., 2014; Panzera et al., 2006; Madsen et al.,
2000). Die Datenlage zum Verhalten der rS;O, wahrend LTx ist sehr heterogen
(Plachky et al., 2004; Panzera et al., 2006; Madsen et al., 2000). Dies lasst sich
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durch zahlreiche Faktoren wie die unterschiedliche Krankheitsschwere der Patienten,

unterschiedliches Herzzeitvolumen, p,CO, oder die Hb- Konzentration erklaren.

4.3. rS;0O, und postoperative neurologische Komplikationen

Der intraoperative Abfall der rS;O, kann mit postoperativen neurologischen und
kognitiven Einschrankungen der Patienten assoziiert sein (Madsen und Secher,
2000; Yao et al., 2004; Casati et al., 2005; Slater et al., 2009, Goldman et al., 2004,
Olsson und Thelin, 2006; Schoen et al., 2011). Inwiefern eine Abnahme der rS:O, fur

das postoperative Outcome nach LTx relevant ist, ist wenig untersucht.

4.4. NSE und S100R wahrend LTx

In einer Studie war die signifikante Reduktion der rS.O, nach Hepatektomie mit
einem signifikanten Anstieg der postoperativen NSE- und S100R- Konzentration als
Marker einer zerebralen Schadigung assoziiert (Plachky et al., 2004). Jedoch
berichtet dieser Autor nicht Gber neurologische Komplikationen nach der LTx. Er
beschreibt lediglich, dass postoperativ kein Schlaganfall auftrat. In der vorliegenden
Studie konnten wir auch eine Reduktion der rS.O, nach der Hepatektomie
detektieren. Allerdings bestand hierbei kein Zusammenhang zwischen der
Verminderung der rS;O, und dem Anstieg der postoperativen Serumkonzentrationen
von NSE und S100R. Unsere Ergebnisse lassen sich aber nicht gut mit denen von
Plachky et al. vergleichen, da in dieser Untersuchung sowohl die pra- als auch die
postoperativen NSE- und S100R3- Konzentrationen deutlich niedriger waren als in
unserer Studienpopulation. Dies liegt moglicherweise an der grofieren
Krankheitsschwere unserer Patienten. Ebenso wiesen die Patienten préoperativ
keine HE auf und die praoperative Gesamtbilirubinkonzentration war ebenfalls
deutlich geringer. Uber den MELD- Score der Patienten wird keine Aussage
getroffen.

Als mdgliche Ursache, warum wir in der vorliegenden Studiengruppe keinen
Zusammenhang zwischen einem Abfall der rS.O, und einem Anstieg der zerebralen
Ischamiemarker NSE und S100R feststellen konnten, ist die geringe Sensitivitat der
Parameter zu nennen. Daruber hinaus konnen wir nicht beweisen, dass die

intraoperativen Abfalle der rS O, wirklich eine zerebrale Minderperfusion darstellten.
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4.5. rS;0; und hepatische Enzephalopathie

In der vorliegenden Studienpopulation wiesen 13 der 20 Patienten eine praoperative
HE auf. Die Inzidenz der HE unter Patienten mit Leberzirrhose wird in Deutschland
mit ca. 36% angegeben (Labenz et al., 2017). Aul3erdem muss davon ausgegangen
werden, dass vor allem milde Formen der HE nicht diagnostiziert werden. In der
Studienpopulation der vorliegenden Studie erflillten 65% der Patienten die klinischen
Kriterien fur eine HE. Die Patienten unserer Studie wurden unmittelbar vor LTx
eingeschlossen, also mit einer Leberzirrhose im Endstadium oder einer akut
dekompensierten Lebererkrankung.

Die Patienten mit einer préoperativen HE hatten wahrend der gesamte LTx eine
niedrigere rS.O, als Patienten ohne eine praoperative HE und wiesen dabei keine
héhere Gesamtbilirubinkonzentration auf. Im Gegensatz dazu konnte in einer Studie
gezeigt werden, dass bei Patienten mit einer praoperativen HE im Durchschnitt eine
ca. 15% hohere Ausgangs- rScO, gemessen werden konnte als bei Patienten ohne
HE (Panzera et al., 2006). Dies kdnnte auf eine zerebrale Hyperperfusion aufgrund
einer gestorten Autoregulation hinweisen (Ejlersen et al., 1994). In dieser Studie
wurden allerdings keine Angaben zum Einfluss der Gesamtbilirubinkonzentration auf
die NIRS- Messung gemacht. Es ist davon auszugehen, dass diese deutlich geringer
war als in unserer Studienpopulation, da der durchschnittliche MELD- Score deutlich
niedriger lag als in unserem Patientenkollektiv (hochster MELD- Score 27 bei
Panzera et al., 2006). Zwischen Patienten mit und ohne HE bestand kein
Unterschied in der Konzentration von NSE und S100R. Die S100R- Konzentration
kann bei Patienten mit Leberzirrhose erhoht sein. Im Fall einer hepatischen
Enzephalopathie steigt sie sogar noch weiter an (Duarte-Rojo et al., 2016). Patienten
mit fulminantem Leberversagen wiesen eine signifikant erhohte S10003-
Konzentration auf. Die NSE- Konzentration war bei denjenigen erhoht, die spater
eine zerebrale Herniation erlitten (Strauss et al., 2001).

4.6. Neurologische Komplikationen bei Patienten nach LTx

In unserer Studienpopulation erlitten 8 Patienten postoperative neurologische
Komplikationen. Dabei konnte am haufigsten ein postoperatives Delir beobachtet
werden (20%). In der Literatur wird die Inzidenz des Delirs nach LTx mit 10,3 —
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26,7% angegeben (Lee et al., 2018). Als unabhangiger Risikofaktor sowohl bei LTx
nach Lebensspende als auch nach Postmortalspende konnte ein praoperativer
MELD- Score = 15 Punkte identifiziert werden (Lee et al., 2018). Alle Patienten
unserer Studienpopulation mit einem postoperativen Delir hatten einen MELD- Score
= 15 Punkte.

Die Enzephalopathie gilt ebenfalls als eine haufige postoperative neurologische
Komplikation mit einer Inzidenz von 47% (Bronster et al., 2000). Eine der haufigsten
Ursachen flr eine postoperative Enzephalopathie ist eine vorbestehende HE, aber
auch Nebenwirkungen der Immunsuppressiva, Hypoxie, Nierenversagen, Sepsis und
eine akute Abstofung. Die Abgrenzung gegeniber einem Delir gilt oftmals als
schwierig. Ein haufiges Symptom neurologischer Komplikationen nach LTx kénnen
Krampfanfélle sein. Die Inzidenz hierfir liegt bei 6 — 16% (Bernhardt et al., 2015; Wu
et al., 2016; Bronster et al.,, 2000; Fu et al., 2014). Ursachlich kénnen z.B. die
Einnahme von Immunsuppressiva aber auch neurologische Komplikationen wie
Hirnblutungen, zentrale pontine Myelinolyse oder ZNS- Infektionen sein (Bronster et
al., 2000). In der vorliegenden Studie wurden bei keinem Patienten postoperativ

Krampfanfalle beobachtet.

Weitere neurologische Komplikationen in unserer Studienpopulation und deren
Inzidenz waren Zeichen einer zerebralen Hypoxamie (3 Patienten, 15%),
intrakranielle Blutungen (2 Patienten, 10%) und eine zentrale pontine Myelinolyse (1
Patient, 5%). Alle diese Patienten fielen durch eine verzogerte Aufwachreaktion auf.
In der Literatur ist die H&aufigkeit von intrakraniellen Blutungen mit 1,5% bis 3%
angegeben (Bronster et al., 2000; Ling et al., 2008; Bernhardt et al., 2015).

Die Inzidenz einer zentralen pontinen Myelinolyse liegt zwischen 2% und 4% (Weiss
und Thabut, 2019; Campagna et al., 2010).

Die Haufigkeit eines postoperativen Schlaganfalls nach LTx liegt zwischen 0,6% bis
2,2 % und ist damit geringer als in der vorliegenden Studie (Ling et al., 2008;
Bronster et al.,, 2000; Fu et al., 2014). Allerdings lag der durchschnittiche MELD-
Score mit 27,7 £ 11,1 Punkte wesentlich héher als in den zitierten Studien, in denen
er zwischen 14 und 22 betrug (Fu et al.: 22; Bernhardt et al.: 14 — 20, Wu et al.: 15).
Fur das Auftreten postoperativer neurologischer Komplikationen kénnen zahlreiche
Faktoren verantwortlich gemacht werden. Hierzu zéhlen z.B. hdheres Alter (Ling et

al., 2008 und Wu et al., 2016), eine praoperative systemische Infektion (Ling et al.,
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2008; Fu et al., 2014) sowie eine praoperative HE (Fu et al., 2014; Wu et al., 2016).
Bei allen bisher zitierten Studien erfolgte die postoperative Beurteilung der Patienten
von einem Neurologen zu definierten postoperativen Zeitpunkten. In der
vorliegenden Studie erhielten die Patienten nur eine ausfihrliche Untersuchung von
einem Neurologen, wenn sie eine neurologische Auffalligkeit aufwiesen oder in den
apparativen Untersuchungen (CT, MRT) zerebrale Pathologien gefunden worden

waren.
4.7. Limitationen der Studie

Obwohl das INVOS™ 5100C Oximeter zu den beliebtesten NIRS- Messgeraten
gehort und zahlreiche Vorteile wie z.B. bettseitige Nutzung, einfach anzuwenden,
nicht invasiv und transportabel hat, besitzt dieses Gerét einige Limitationen, die dem
Anwender bekannt sein mussen.

Die wichtigste Limitation des INVOS™ 5100C ist die begrenzte Eindringtiefe der
Lichtquanten und damit der geringe Anteil des Uberwachten Hirnareals (Orihashi et
al., 2004). Bedingt durch die Geometrie der Sensorelektrode und der physikalischen
Tatsache, dass die Eindringtiefe der Lichtquanten proportional zum Dioden-
Detektor- Abstand ist und ca. 3 bis V2 desselben betragt, dringen die Lichtquanten
beim INVOS™ 5100C lediglich 15 — 17 mm in das Gewebe ein (Sorensen, 2016).
Neuroanatomische Strukturen von besonderem Interesse wie z.B. die Basalganglien,
der Hippokampus oder der mediale Temporallappen, welche fir die
Gedachtnisfunktion verantwortlich sind, oder der primar motorische und sensorische
Kortex oder auch der Hirnstamm werden nicht erfasst (Davies und Janelle, 2006).
Eine Schadigung dieser Strukturen wirde postoperativ zu einer erheblichen

Beeintrachtigung des Patienten und des operativen Gesamtergebnisses fuhren.

Eine weitere Limitation ist die extrazerebrale Kontamination der mittels INVOS™
5100C ermittelten rS.O,. Des Weiteren ist die raumliche Auflésung der Elektroden
wahrscheinlich zu gering um sicher zu stellen, dass die gemessene rS O, auch die
intrazerebrale Sauerstoffsattigung widerspiegelt und nicht durch Emissionen aus dem
das Gehirn umgebenden Gewebe kontaminiert wird (Davie und Grocott, 2012;
Germon et al., 1994; Muehlschlegel und Lobato, 2006). Bei allen derzeit auf dem
Markt erhaltlichen Oximetern (INVOS™ 5100C, Fore-Sight, Equanox Classic 7600)
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konnte eine extrazerebrale Kontamination nachgewiesen werden, jedoch war das
INVOS™ 5100C das Device mit der gréRten extrazerebralen Kontamination (Davie
und Grocott, 2012).

Zur Berechnung der rS:.O, wird eine modifizierte Lambert- Beer- Gleichung benutzt,
welche die Streuung und die optische Weglange als konstant annimmt. Jedoch ist
noch wenig bekannt, ob die Streuung an biologischen Grenzen zwischen Kopfhaut,
Schadelknochen, Dura, Arachnoidea sowie zwischen Liquor und Grauer Substanz
und im Gehirn als konstant angenommen werden kann. Auferdem muss bei
zerebralen Ereignissen (Blutungen, Hirnddem) mit GroRenveranderungen der
einzelnen zerebralen Komponenten oder Veranderungen der Gefa3geometrie z.B.
durch einen Vasospasmus, gerechnet werden, was ebenfalls zu Veranderungen der
optische Weglange und Streuung fuhren kann (Moerman und Wouters, 2010;
Yoshitani et al., 2007; Madsen und Secher, 1999; Okada und Delpy, 2003).

Eine weitere technische Limitation besteht in der exakten Platzierung der Elektroden.
Bei nicht korrekter Platzierung 1cm lateral der Mittellinie auf der Stirn ist das Ergebnis
niedriger oder hoher (Kishi et al., 2003).

Ein weiterer Punkt, der gegen die Messmethode der zerebralen Oximetrie angefuhrt
wird ist, dass bisher keine verbindliche Definition einer ,physiologischen® rS:O,
existiert. So verglichen Dullenkopf et al. bei gesunden Kindern wéahrend stabiler
Allgemeinanésthesie zwei Oximeter (INVOS™ 5100 und NIRO 300) und detektierten
eine erhebliche Streubreite und eine geringe Ubereinstimmung der Messwerte beider
Oximeter (Dullenkopf et al., 2003). Generell akzeptiert ist, dass ein Abfall der rS O,
bei einem Patienten von seinem eigenen Ausgangswert mit einem schlechteren
Outcome einher geht und deshalb therapiert werden sollte. Es ist aber nach wie vor
unklar, ab welchem Grenzwert und mit welchen MalRnahmen der Abfall beeinflusst
werden soll, um eine Verbesserung des Outcomes zu erreichen (Muehlschlegel und
Lobato, 2006).

Zu besonderer Kritik an dieser Messmethode flihrte die Tatsache, dass selbst bei
Toten eine durchschnittliche rS.0, von 51% detektiert werden konnte. Selbst die
Entfernung des Gehirns bei der Autopsie und dessen Ersatz durch Papier fiihrten bei
2 Toten zu einer Aufrechterhaltung der gleichen rS.O, wie vor Entfernung des
Gehirns (Schwarz et al., 1996). Vergleichbare Ergebnisse konnten an einem Kirbis

gewonnen werden (Litscher und Schwarz, 1997).
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Seit 2009 ist das INVOS™ 5100C von der Food and Drug Administration (FDA) auch
fur absolute Werte zugelassen. Aufgrund der vorher genannten Limitationen sollte es

jedoch nur als Trendmonitor genutzt werden.

Ziel der Studie war es, einen Zusammenhang zwischen Veranderungen der rS. O,
und dem Auftreten perioperativer neurologischer Komplikationen zu finden. Dieser
konnte allerdings in der vorliegenden Studie nicht gezeigt werden. Ein Grund hierfur
kénnte die kleine Fallzahl von nur 20 Patienten sein. Die Inzidenz neurologischer
Komplikationen, besonders des Delirs, ist zwar mit 20% nach LTx hoch, allerdings
erlaubt die Heterogenitdt der Komplikationen keinen direkten Zusammenhang
zwischen Anstieg bzw. Abfall des NIRS und dem Auftreten einer neurologischen
Komplikation, zumal die neurologischen Komplikationen nicht zwingend intraoperativ
aufgetreten sein missen. Hinzu kommen Faktoren wie die Dauer der
Lebererkrankung oder die Verwendung von Katecholaminen, die bei der Auswertung
der Ergebnisse nicht beriicksichtigt werden konnten. Fur die Verwendung von
Katecholaminen wie beispielsweise Noradrenalin ist sowohl ein Anstieg wie auch
eine Abfall der rS.O, beschrieben, was sich damit erklaren lasst, das Noradrenalin
nicht nur die Hirndurchblutung, sondern auch die Perfusion der Skalpgefal3e
beeinflusst (Sorensen, 2016; Maas et al., 2013; Poterman et al., 2015; Nygren et al.,
2006; Brassard et al., 2014).

Die neurologischen Komplikationen bei den Patienten unserer Studie traten nicht
direkt postoperativ auf, sondern wurden erst im Verlauf der intensivmedizinischen
Behandlung detektiert. Ob also das Ereignis, das zum Trauma gefuhrt hat, auch
tatsdchlich wahrend der LTx stattgefunden hat, kann retrospektiv nicht sicher
festgestellt werden. Dies kénnte auch erklaren, warum die Patienten mit
postoperativen  neurologischen  Komplikationen keine signifikant hdheren
postoperativen Konzentrationen von NSE und S100(3 aufwiesen.

Abschlief3end ist zu sagen, dass die Heterogenitat der Ergebnisse sowohl unserer
als auch anderer Studien zeigen, dass NIRS eher ungeeignet ist fir die Detektion
zerebraler Ereignisse gerade bei Hochrisikopatienten wahrend einer LTx. Dies liegt
einerseits an verschiedenen Einflussfaktoren wie z.B. der Bilirubinkonzentration, aber

auch an den technischen Limitationen des Messverfahrens.
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5. Zusammenfassung

Ein akutes oder chronisches Leberversagen geht neben der Einschrdnkung der
Leberfunktion mit der Beeintrachtigung weiterer Organsysteme einher. Dies betrifft
neben dem Herz- Kreislaufsystem und der Nierenfunktion auch das Gehirn. Die
haufigste Form der zerebralen Beteiligung ist die hepatische Enzephalopathie (HE).
Eine Lebertransplantation (LTx) ist fur eine schwere Leberinsuffizienz im Endstadium
meist die einzige Behandlungsoption. Diese geht mit erheblichen hamodynamischen
und metabolischen Alterationen einher, welche die Organdysfunktion weiter
aggravieren konnen. Sowohl die Einschatzung der Prognose als auch die
Organallokation zur LTx erfolgen mit dem MELD- Score (Model for End- stage Liver
Disease). Besonders in der Kardioandsthesie hat sich die zerebrale
Nahinfrarotspektroskopie (NIRS) mit der Bestimmung der regionalen zerebralen
Sauerstoffsattigung (rScO,) als Surrogatparameter fir die zerebrale Perfusion als
sinnvolle Erganzung der Uberwachung erwiesen.

Ziel der vorliegenden Untersuchung war es, den Nutzen der zerebralen NIRS-
Messung wahrend LTx v.a. zur Detektion von perioperativen zerebralen

Schadigungen zu untersuchen.

Hierzu wurden 20 Patienten, die sich im Zeitraum Marz 2014 bis November 2015 am
Universitatsklinikum Regensburg einer LTx unterziehen mussten, nach Aufklarung
und schriftlicher Einwilligung in die Studie eingeschossen. Zusatzlich zur
perioperativen anasthesiologischen Uberwachung erhielten die Patienten eine
zerebrale NIRS- Messung (INVOS™ 5100C Oximeters, Covidien, Neustadt an der
Donau, Deutschland). Sowohl pra- als auch 24 Stunden postoperativ erfolgte die
Entnahme von Serumblut fir die Bestimmung der zerebralen Ischamiemarker
Neuronenspezifische Enolase (NSE) und S100B8. Um den Einfluss der
Krankheitsschwere auf die NIRS- Messung und das mogliche Auftreten
neurologischer Komplikationen zu untersuchen, wurden die NIRS- Messwerte und
der NIRS- Verlauf von Patienten mit hohem (Gruppe Il, MELD- Score = 30 Punkte)
und niedrigem MELD- Score (Gruppe |, MELD- Score < 30 Punkte) miteinander

verglichen.
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In die Studie wurden 15 Manner und 5 Frauen im Alter von 22 bis 70 Jahren
(durchschnittliches Alter 49,4 + 14,8 Jahre) mit einem MELD- Score von 7 bis 40
Punkten (durchschnittlicher MELD- Score 27,7 £ 11,1 Punkte) eingeschlossen.

Siebzehn Patienten erhielten eine Postmortal- und 3 Patienten eine
Leberlebendspende. Die haufigste Indikation zur LTx war die ethyltoxische

Leberzirrhose.

Wir konnten in dieser Studie zeigen, dass die NIRS- Messung wahrend LTx von
zahlreichen Laborparametern beeinflusst wird. So bestand eine signifikant negative
Korrelation zwischen der Gesamtbilirubinkonzentration und der rS.O, sowie ein
signifikant positiver Zusammenhang zwischen der Serum- Na’- Konzentration und
Hb- Konzentration und der rS.O..

Die rS;O, war in der Gruppe der Patienten mit dem héheren Krankheitsschweregrad
(Gruppe 1l, MELD- Score = 30 Punkte) in allen Phasen der LTx signifikant niedriger
als bei den gesunderen Patienten der Gruppe | (MELD- Score < 30 Punkte). Die
statistische Analyse ergab, dass dieses Ergebnis der signifikant erhdhten
Gesamtbilirubinkonzentration der Gruppe Il geschuldet war.

Im zeitlichen Verlauf der NIRS- Messung konnte ein signifikanter Unterschied der
rS:O, zwischen dem Zeitpunkt unmittelbar vor Ende der Préparations- und der frihen
anhepatischen Phase detektiert werden. Zum Zeitpunkt der Reperfusion hingegen
stieg die rS;O, gegenuber der anhepatischen Phase signifikant an. Dies war
unabhangig vom mittleren arteriellen Druck (MAP) und unterschied sich auch nicht im
Verlauf der Gruppe | und Il.

Als einzige praoperative neurologische Diagnose konnte in dieser Studiengruppe
eine HE diagnostiziert werden (13 Patienten). Diese Patienten zeichneten sich durch
eine signifikant niedrigere rS O, aus als Patienten ohne eine préaoperative HE. Dabei
unterschied sich die Gesamtbilirubinkonzentration der Patienten mit HE nicht
signifikant von denen ohne eine HE. Auch bestand kein Unterschied in der
Konzentration von NSE und S100 zwischen den Patienten mit und ohne HE sowie
den Patienten mit leichterem (Gruppe |, MELD- Score < 30 Punkte) und schwererem

Leberversagen (Gruppe Il, MELD- Score = 30 Punkte).
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Postoperativ entwickelten 8 Patienten neurologische Komplikationen, 7 davon waren
in Gruppe Il (MELD- Score = 30 Punkte). Dabei handelte es sich in 4 Fallen um ein
Delir, in einem Fall um eine Subarachnoidalblutung, eine intrazerebrale Blutung und
in 3 Fallen um hypoxamische Hirnschadigungen. Bei diesen Patienten war die rS O,
wahrend der gesamten LTx signifikant niedriger als bei Patienten ohne postoperative
neurologische Schéadigungen. Jedoch wiesen diese Patienten auch eine hohere
Gesamtbilirubinkonzentration auf. Bei den Markern einer zerebralen Ischamie, NSE
und S100R, bestand kein signifikanter Unterschied zwischen Patienten mit und ohne
postoperative neurologische Komplikationen. Auch der intraoperative Abfall der rS.O,
um 10% oder mehr hatte keinen Einfluss auf das Auftreten einer postoperativen
neurologischen Komplikation oder das Ansteigen der zerebralen Ischamiemarker.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die perioperative NIRS-
Messung wahrend LTx sehr stark von der Bilirubinkonzentration beeinflusst wird. Die
NIRS- Messung wahrend der LTx ergibt keine zuséatzlichen Informationen tber die
Schwere praoperativer neurologischer Komplikationen und liefert keine zusatzliche
Unterstitzung bei der frihen Detektion postoperativer neurologischer
Komplikationen.

Um in den Pathomechanismus perioperativer neurologischer Komplikationen einen
besseren Einblick zu gewinnen, sind weitere Studien mit héheren Fallzahlen und, v.a.
zur Untersuchung der zerebralen Autoregulation, kontrollierten &uf3eren

Bedingungen notwendig.
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6. Anhang

6.1. Tabellen-und Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1: Chirurgisches Vorgehen zur LTx

Abbildung 2: Absorptionsspektren verschiedener Chromophore im nahinfraroten
Bereich

Abbildung 3: Monitoreinheit und Sensorelektroden sowie Verstarkerkabel des
INVOS™ 5100C (Covidien, Neustadt an der Donau, Deutschland)

Abbildung 4: Funktionsprinzip des INVOS™ 5100C (Covidien, Neustadt an der
Donau, Deutschland)

Abbildung 5: Korrelation zwischen der rS;O, und der praoperativen
Gesamtbilirubinkonzentration

Abbildung 6: Korrelation zwischen der rS:O, und der Hb- Konzentration

Abbildung 7: Korrelation zwischen der rS.O, und der Serum- Na*- Konzentration

Abbildung 8: Korrelation zwischen der rS;O, und dem MELD- Score

Abbildung 9: Zeitlicher Verlauf der rS;O, und des MAP fir alle Patienten in den
ersten 50 min aller 3 Phasen der LTx

Abbildung 10: Zeitlicher Verlauf der rS:O, und des MAP in den ersten 50 min jeder

Phase der LTx getrennt nach den beiden Studiengruppen

Abbildung 11: rS.O, nach Hepatektomie bei Patienten der Gruppe |

Abbildung 12: rS:O, nach Hepatektomie bei Patienten der Gruppe Il

Abbildung 13: rS:O, zum Zeitpunkt Reperfusion fur alle Patienten

N

Tabelle 1: West- Haven- Klassifikation der HE

Tabelle 2: Ergebnisse der Korrelationsanalyse nach Pearson

Tabelle 3: Ergebnisse der multiplen logistischen Regressionsanalyse

Tabelle 4: Pra- und postoperative Gesamtbilirubinkonzentration der Patienten

Tabelle 5: Demographische Daten der Patienten mit MELD- Score < 30 und = 30

Punkten
Tabelle 6: Mittelwerte und Standardabweichung der wichtigsten hdmodynamischen
Parameter und die Ergebnisse der Blutgasanalyse
Tabelle 7: rS.O, bei Patienten mit und ohne praoperative HE
Tabelle 8: Postoperative neurologische Diagnosen
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Tabelle 9: rS.O; bei Patienten mit und ohne postoperative neurologische
Komplikationen
Tabelle 10: Pra- und postoperatives NSE und S1008 in den unterschiedlichen

Patientengruppen

Tabelle | (Anhang): rScO, nach Phasen der LTx und Gruppen
Tabelle 1l (Anhang): rScO- in den Gruppen rund um das Ereignis Hepatektomie
Tabelle 11l (Anhang): rS:O; in den Gruppen rund um das Ereignis Reperfusion

6.2. Abklrzungsverzeichnis

A. Arteria

ATP Adenosintriphosphat

BGA Blutgasanalyse

cm Zentimeter

CO; Kohlenstoffdioxid

CT Computertomographie

dl Deziliter

A Delta

ECLIA Elektrochemilumineszenz- Immunoassay
EEG Elektroenzephalogramm

etCO, endtidaler Kohlenstoffdioxid- Partialdruck
FDA Food and Drug Administration

FFP Fresh Frozen Plasma

g Gramm

Hb Hamoglobin

HCC Hepatozellulares Karzinom

HE hepatische Enzephalopathie

HF Herzfrequenz

HU High Urgency

HzV Herzzeitvolumen

ICP intracranial pressure = intrakranieller Druck
INR International normalized ratio

INVOS™  In- Vivo- Optical- Spectroscopy
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kg Kilogramm

KG Korpergewicht

LED light- emitting diode = Lichtemittierende Diode
LTx Lebertransplantation

MAP mittlerer arterieller Blutdruck

MELD Model for End- stage Liver Disease

MHE minimale hepatische Enzephalopathie

min Minuten

mm Millimeter

mmHg Millimeter Quecksilbersaule

MRT Magnetresonanztomographie

Hg Mikrogramm

Na® Serum- Natriumkonzentration

NIRS Nahinfrarotspektroskopie

nm Nanometer

NSE Neuronenspezifische Enolase

OP Operation

pPaCO2 arterieller Kohlenstoffdioxidpartialdruck

PaO> arterieller Sauerstoffpartialdruck

PAP Pulmonalarterieller Druck

pH pondus Hydrogenii (Mal3 fur die Starke der sauren bzw. basischen

Wirkung einer wassrigen L6sung)

PPSB Prothrombinkomplex- Konzentrat

PSC primar sklerosierende Cholangitis

pTT partielle Thromboplastinzeit

r Korrelationskoeffizient nach Pearson
ROTEM Rotationsthrombelastometrie

RR Blutdruck

rSc.0; regionale zerebrale Sauerstoffsattigung
SAB Subarachnoidalblutung

SpO, pulsoxymetrisch gemessene Sauerstoffsattigung
SSC sekundar sklerosierende Cholangitis

V. Vena

ZNS zentrales Nervensystem
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6.3. Erganzende Tabellen

Gruppe |

Ausgangswert Praparationsphase anhepatische Phase Reperfusionsphase
rS.0, (%) 54,1+ 18,5 69,7+9,8 64,3+ 12,2 71,1+10,8
Signifikanzniveau p = 0,001 p = 0,067 p =0,03
Gruppe ll
rS.0, (%) 45,9+ 18,5 48,4 + 14,5 459+ 17,5 52,5+ 18,3
Signifikanzniveau p=0,59 p = 0,502 p = 0,001
alle Patienten
rS:0; (%) 50,2 + 16,2 59,6 + 16,2 55,6 + 17,3 62,3+ 17,3
Signifikanzniveau p = 0,006 p =0,075 p <0,0001

Tab. I: rS¢O, nach Phasen der LTx und Gruppen

Bei allen Patienten war die rS:O; in der Reperfusionsphase signifikant héher als in

der anhepatischen Phase.

Die Signifikanz bezieht sich immer auf die vorherige Phase. Ein p < 0,05 wurde als

signifikant angenommen.
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alle Patienten

5 Minuten 10 Minuten 15 Minuten 20 Minuten
nach nach nach nach
Hepatektomie Hepatektomie Hepatektomie Hepatektomie

vor
Hepatektomie

rS.0, (%)
Signifikanzniveau

Gruppe |

56,6 +20,6  51,3+19,7  498+204  50,7+18,7  51,9+19,3
p =0,016 p <0,0001 p = 0,003 p =0,025

rS.0; (%)
Signifikanzniveau

Gruppe ll

68,1+10,1 625+136 61,4+134 61,1+123  62,2+131
p=0,012 p = 0,005 p = 0,009 p = 0,054

rScOZ (%)
Signifikanzniveau

440+222  389+182  368+194  392+181  40,5+19,0
p=0,227 p=0,015 p=0,146 p =0,268

Tab. II: rScO; in den Gruppen rund um das Ereignis Hepatektomie

Bei allen Patienten fiel die rScO, 10 min nach der Hepatektomie signifikant ab. Die

Signifikanz bezieht sich immer auf die rS.O, vor der Hepatektomie. Ein p< 0,05

wurde als signifikant angesehen.
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alle Patienten

vor
Reperfusion

5 Minuten
nach
Reperfusion

10 Minuten
nach
Reperfusion

15 Minuten
nach
Reperfusion

20 Minuten
nach
Reperfusion

rS.0, (%) 59,5+ 18,3 61,7 £ 19,3 65,6 £ 19,5 64,4+ 19,8 63,8 £ 19,5
Signifikanzniveau p=0,143 p = 0,002 p = 0,020 p = 0,047
Gruppe |

rS.0, (%) 68,1+ 13,8 71,0+13,3 76,2+10,8 75,1+11,7 750+ 11,2
Signifikanzniveau p=0,238 p =0,016 p = 0,061 p = 0,059
Gruppe ll

rS.0, (%) 49,9 + 18,5 51,4+20,4 53,8 £ 20,6 52,4 + 20,5 51,3+194
Signifikanzniveau p=0,441 p = 0,032 p =0,158 p=0,531

Tab. lll: rScO; in den Gruppen rund um das Ereignis Reperfusion

Sowohl in Gruppe | als auch in Gruppe Il stieg die rS;O, 10 min nach der

Reperfusion signifikant an. Die Signifikanz bezieht sich immer auf die rS:O, vor der

Reperfusion.
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