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Kapitel 1

Einleitung

1.1 Entwicklung des Fast tracking in der Medizin

1.1.1 Pragung des Begriffes ,Fast tracking®

Fast tracking (engl. ,schnelle Schiene®, sinngemald auch Schnellspur) ist ein Verfahren
um Prozesse zu beschleunigen und 6konomischer zu gestalten, wie beispielsweise in

Handelsunternehmen (Fast Track Trade) oder in der Industrie.

Die ersten Fast tracking Modelle in der Medizin wurden erstmalig in der Herzchirurgie
und bei ambulanten Operationen eingefuhrt [1,2]. Ende der 1990er Jahre stellte dann
Prof. Hendrik Kehlet das sogenannte ,multimodale Konzept zur Kontrolle der postopera-
tiven Pathophysiologie und Rehabilitation” vor [3]. Nach Kehlet ist der Schlisselfaktor
zur Pathogenese von postoperativer Morbiditat, die traumatisch induzierten endokrinen
metabolischen Veranderungen und die Aktivierung von biologischen Kaskadesystemen
[3].

Der optimale Umgang mit dieser chirurgischen Stressantwort kann nur durch eine inter-
disziplinare Kooperation von Chirurgen, Anéasthesisten, Physiotherapeuten und Pflege-
kraften mit Hilfe verschiedener multimodaler Techniken erreicht werden [3]. Somit liegt
bei der Fast-Track Chirurgie immer die Betonung auf der Kombination einzelner Ele-
mente der perioperativen Betreuung, die erst im Zusammenspiel zu einen effektiven
Behandlungsregime werden [4].

Ziel der Fast-track Chirurgie ist es, physiologischen und psychologischen Stress, der
durch die Operation entsteht, zu reduzieren und assoziierte potentielle Komplikationen
zu minimieren [5], so dass der Patient schneller wieder in seinen normalen Tagesablauf

zuruickkehren kann [4].



1.2 Das Konzept des Fast tracking

1.2.1 Allgemein

Durch Fortschritte in der Operationstechnik, der Anasthesie, sowie des perioperativen
Managements konnte bei grof3en chirurgischen Eingriffen die Morbiditat und Mortalitat
deutlich reduziert werden. Jedoch sind diese Weiterentwicklungen haufig mit einer Er-
hohung der Behandlungskosten verbunden. Von daher werden seit geraumer Zeit Be-
muhungen unternommen, diese Kosten zu senken, in dem die Rekonvaleszenz der Pa-
tienten optimalen Bedingungen angepasst wird. Als Bezeichnung fir diese Methodik hat
sich in der Medizin der Begriff ,Fast tracking“ beziehungsweise die Bezeichnung ,E-

RAS* (Enhanced recovery after surgery) durchgesetzt.

Das Konzept des Fast tracking beruht auf einem multimodalen Modell aus pra-, intra-
und postoperativen Mal3nahmen, die zur Reduzierung der stationaren Verweildauer, zur
Senkung der Kosten, sowie auch zur Minimierung von Komplikationen und zur Reduzie-
rung der Mortaliat eingesetzt werden und konventionelle Behandlungsregime abldosen

sollen.

Zunachst wurde ,Fast-track” bei elektiven Kolonresektionen eingesetzt und etabliert. [6].
Prinzipell scheint Fast tracking jedoch auf alle chirurgischen Disziplinen anwendbar zu

sein [7].



1.2.2 Elemente des Fast-track Konzepts

Die Elemente des Fast-tracking in chiurgischen Disziplinen teilen sich nach den Zeit-

punkt ihres Einsatzes in drei Abschnitte (praoperativ, intraoperativ, postoperativ) [8].

1.2.2.1 Die préoperativen Elemente

Bei der stationaren Aufnahme des Patienten ist bei einem Fast-track Modell in erster
Linie die intensive praoperative Aufklarung tber den Operationsablauf, die postoperati-
ve Behandlung, sowie den erwarteten Zeitraum der Entlassung eine essentielle Grund-
lage fur das Gelingen der beschleunigten Rehabilitation [9,6,4]. Beispielsweise kann
namlich durch eine ausfihrliche Aufklarung einerseits der Analgetikabedarf nach der
Operation und anderseits bei entsprechend pradisponierten Patienten Zustande post-
operativer Angstlichkeit signifikant reduziert werden [8].

Zudem wird dem Patienten eine aktive Rolle [10] mit klar definierten Aufgaben, wie bei-
spielsweise die aktive Mithilfe bei der friihzeitigen Mobilisation im Krankenbett [4], zuge-
teilt.

Im Gegensatz zu traditionellen praoperativen Ablaufen, bei denen der Gastro-
intestinaltrakt vor einer abdominellen Operation stressvoll fur den Patienten gereinigt
wurde, sollte nach ERAS-Prinzipien die praoperative Darmvorbereitung vermieden und
die Nuchternphase auf 6 Stunden fir feste und 2 Stunden fir flussige Kost reduziert
werden [4,6]. Ebenso sollten eine prophylaktische anxiolytische oder analgetische Me-
dikation vor der Operation nicht mehr durchgefiihrt werden, da dadurch keine Effekte
auf das postoperative Schmerzplateau erzielt werden kénnen [4]. Zusatzlich wird zur
Verbesserung der pulmonalen Funktion eine 1-2 monatige Nikotinabstinenz vor den

geplanten operativen Eingriff empfohlen [8].



1.2.2.2 Die intraoperativen Elemente

Als Medikation unmittelbar vor dem Beginn der Operation (ca. 30 Minuten vor dem
Hautschnitt) hat sich eine einmalige intraventse Antibiose (single-shot) mit Wirkung im
aeroben und anaeroben Keimspektrum bewahrt und findet auch in ERAS-Programmen

Anwendung [4,8].

Das optimale anasthetische Regime, welches umfangreiche langanhaltend auch post-
operativ wirkende Effekte bei der Schmerzbekédmfung besitzt und nach Mdglichkeit ge-
zielt stressinduzierte Organe erreicht, scheint die regionale Anasthesie zu sein [8]. So
kommen bei Fast-track Konzepten bevorzugt kontinuierliche, vorwiegend thorakale Epi-
duralkatheter und lokal infiltrative Anasthetika zum Einsatz [8]. Hauptaugenmerk liegt
hierbei auf der Blockade von Afferenzen aus dem Operationsgebiet, um somit eine

posttraumatische Stressreaktion zu verhindern [6].

Es werden gut steuerbare, kurzwirksame Anasthetika wie Remifentanil [11] oder
Cisatracurium [12] genutzt und nach Moglichkeit langerwirksame Anasthetika (Morphin,
Fentanyl) vermieden [4]. Des Weiteren sollte eine opioidsparende Analgesie unter Ver-
wendung von periduralen Schmerzkathetern und Nichtopioidanalgetika erfolgen, eben-
SO wie ein zusatzliches intraoperatives Montoring fiir die Bestimmung der Narkosetiefe
[13]. Eine zielorientierte perioperative Volumentherapie soll die intra- und postoperative
Normovolamie des Patienten erhalten [4,14], was gleichermal3en wichtig ist, wie die
Vermeidung einer intraoperativen Hypothermie durch die Verwendung von Heizdecken
und entsprechend temperierten Infusionen [4,8].

Besonders in der Herzchirurgie [9], aber auch in der Transplantationschirurgie [15] hat
sich gezeigt, dass eine friihzeitige Extubation unmittelbar nach Abschlul® der Operation,
sowohl respiratorische Komplikationen reduziert, als auch die kardiovaskulare Funktion
verbessert [9]. Nach White et al. kommt somit dem Team der Anasthesie bei Fast-track
Programmen eine Schlisselrolle zu, denn dieses entscheidet tber Pramedikation, Nar-
kotika und Narkosetechnik, ebenso wie Uber die postoperativ verabreichten adjuvanten
Pharmaka zur Optimierung der Organfunktionen [16].



Bei der Wahl des Zugangs zum Operationsgebiet sollten méglichst minimal invasive
Techniken verwandt werden. Dieses sind in erster Linie minimal invasive Zugange (La-
paroskopie, Thorakoskopie) anstelle offener Operationsverfahren [17,18,19,20,21]. A-
ber auch eine Minimierung der Schnittfihrung, wie beispielsweise bei der operativen
Vorsorgung von Aortenaneurysmen [22] oder auch limitierte Sternotomien bei kongeni-
talen kardiochirurgischen Eingriffen [23] sind Techniken, die zu Fast-track Programmen
gehdren, denn es stellte sich heraus, dass die Lange der Inzision einen Einflul3 auf die
postoperative Rekonvaleszenz der Patienten hat [24]. Bei konventionellen bauchchirur-
gischen Eingriffen, welche laparoskopisch nicht oder nur schwer zuganglich sind, sollte
eine transverse Laparotomie gegeniber einer vertikalen bevorzugt werden, da so weni-

ger Schmerzen als auch weniger, vor allem pulmonale, Komplikationen auftreten [25].
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1.2.2.3 Die postoperativen Elemente

Um eine zlgige postoperative Rehabilitation Uberhaupt erst zu ermdglichen, ist eine
wirksame Schmerztherapie unabdingbar. Wie bereits erwdhnt, kommen bei beschleu-
nigten Rehabilitationsverfahren oftmals periphere Anasthesieverfahren zur Anwendung.
Vorteilhaft zeigt sich beispielsweise im Falle epiduraler Katheter, die zusatzliche Nut-
zung zur postoperativen Analgesie. So hat sich die Epiduralanalgesie in Kombination
mit oralen nicht-steroidalen Analgetika (NSAID) und lokal infiltrativen An&sthetika bei
der postoperativen Schmerzbekdmpfung in ERAS-Programmen bewéhrt [26,8,4].

Im Vergleich zu traditionellen Behandlungsregimen, bei denen die postoperative orale
Ernahrung strikt limitiert wurde, ist nach modernen Fast-track Methoden zur Wiederher-
stellung einer normalen Magen-Darm-Funktion der frihe postoperative Kostaufbau ein
essentieller Bestandteil [8,4]. Nach einer Metaanalyse von Moore et al. profitieren gera-
de Hoch-Risiko-Patienten von der frihen enteralen Erndhrung und leiden unter signifi-
kant weniger septischen Komplikationen [27]. Jedoch steigt durch die frihe orale Ernah-
rung das Risiko, dass die Patienten unter Ubelkeit und Erbrechen leiden, so dass oft-
mals eine entsprechende antiemetische Therapie erforderlich ist [8,4].

Zur Vermeidung von langerer Immobilitat im Krankenbett, welche neben Muskelhy-
potrophie, reduzierter Lungenfunktion und reduzierter Gewebedurchblutung, auch mit
einem erhohten Risiko an thrombembolischen Ereignissen assoziiert ist, sollte eine
frihzeitige Mobilisation, unter der Voraussetzung einer optimalen Schmerztherapie und
effektiver pflegerischer Betreuung, erfolgen [8,4]. Nasopharyngeale Sonden, transab-
dominelle Drainagen, sowie transurethrale Katheter sollten im Rahmen einer beschleu-

nigten Rehabilitation so frih wie méglich entfernt werden [6].

Nachdem Erreichen der im Vorfeld mit dem Patienten definierten Entlassungskriterien
(optimale Schmerzkontrolle mit oralen Analgetika, Fahigkeit zur Aufnahme von fester
Nahrung, eigenstandige Mobilitat, Wille zur Entlassung) wird der Patient in sein vertrau-
tes Umfeld entlassen [4]. Wichtig ist hierbei festzuhalten, dass bei Fast-track Program-
men die Kriterien fur die Entlassung sich nicht von denen in traditionellen Systemen

unterscheiden, sie werden lediglich klar definiert und friher erreicht [5].
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Da Patienten in Fast-track Programmen frilher entlassen werden kdnnen, bendtigen sie
auch eine entsprechende ambulante Nachsorge. So sollte ein telefonischer Kontakt rou-
tinemafig innerhalb von 24-48 Stunden nach der Entlassung, sowie eine Wiedervorstel-
lung in der Sprechstunde nach 7-10 Tagen erfolgen, um beispielsweise Nahtmaterial zu

entfernen oder histopathologische Befunde zu besprechen [4].
Resumierend ist Fast tracking prinzipiell fir alle operativen Eingriffe der Viszeralchirur-

gie, Thoraxchirurgie, Herzchirurgie, Gefal3chirurgie, Urologie, Gynékologie, Orthopadie

[6,7] und auch bei padiatrischen Eingriffen [28] geeignet.
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1.3 Fast tracking in der operativen Medizin

1.3.1 Viszeralchirurgie

Fast tracking in der Viszeralchirurgie hat vor allem bei elektiven Kolonresektionen posi-
tive Ergebnisse erbracht und ist dort am besten etabliert [1]. So konnte die Hospitalisie-
rungszeit der Patienten nach Kolonresektionen von 10-15 Tagen auf 2-5 Tage reduziert
werden [29,18,30,31,6], ohne das die Morbiditatsraten nennenswert anstiegen [31]. In
einigen Studien war es sogar mdglich mit einem Fast-track Behandlungsregime die Ra-

te von allgemeinen postoperativen Komplikationen zu reduzieren [18,32].

Fast tracking in der Viszeralchirurgie ist hdufig mit minimal invasiver Operationstechnik
verbunden. Vorteile, die eine solche Technik mit sich bringen kann, zeigten beispiels-
weise Grewal et al., die laparoskopische Appendektomien bei entsprechend selektierten
Patienten ambulant sicher durchfiihrten [20]. Ebenfalls h&ufig wird die laparoskopische
Technik bei Cholezystektomien angewandt, und stellt nach Bueno Lled6 et al. den
Goldstandard der ambulanten Gallenblasenentfernung dar [19]. Weitere minimal invasi-
ve Eingriffe wie die laparoskopische Fundoplicatio bei der gastrointestinalen Reflu-
xerkrankung [33] oder laparoskopische Magenbypass—Operationen (Y-Roux-
Gastrojejunostomie) bei adiposen Patienten [34] lassen sich ebenfalls mit hoher Patien-
tenzufriedenheit und geringen Wiederaufnahmeraten sicher durchfihren [33,34]. Auch
Eingriffe an den Nebenschilddrisen profitieren von einem minimal invasiven Zugang mit
der gezielten Entfernung eines solitdren Adenoms, so dass die Exploration der Neben-
schilddriisen bei primaren Hyperparathyroidismus fir die meisten Patienten als ambu-
lante Operation die Methode der Wahl darstellt [35].

Dieses Prinzip des Vorteils von minimal invasiven Operationstechniken lasst sich je-
doch nur bedingt auf die Kolorektalchirurgie Gbertragen. Einerseits gibt es Autoren, die
die Laparoskopie in Kombination mit einer entsprechenden Fast-track Rehabilitation als
klar vorteilhaft fir den Patienten beschrieben [18,21]. Andererseits konnte in kurzlich
veroffentlichten randomisierten Studien von MacKay et al. 2007 und Basse et al. 2005

kein Vorteil der Laparoskopie gegenuber dem offenen chirurgischen Zugang bei der
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Kolorektalchirurgie eruiert werden, so dass hier weitere Studien in der Zukunft nétig

sein werden, um eine klare Aussage treffen zu kbénnen [36,29].

Das Fast-track Prinzip ist jedoch nicht nur gesunden und jungen Patienten vorbehalten,
sondern zeigte auch bei komplexer Abdominalchirurgie [37], wie der Chirurgie von Rek-
tumkarzinomen [21,38], der Chirurgie des Pankreas [39], bei Osophagogastrektomien
[40], sowie ileo-kolischen Resektionen bei Morbus Crohn [41], dass das multimodale
Konzept der schnellen perioperativen Betreuung auch bei Patienten mit hohem Risiko
und hoher Komorbiditat sicher und effektiv durchfiihrbar ist. Scharfenberg et al. beo-
bachtete sogar, dass vor allem &ltere Patienten, welche naturgemal’ unter hdherer Ko-
morbiditat leiden, von Fast tracking mit epiduraler Analgesie, friher Mobilisation und
friher oraler Erndhrung profitieren und die postoperative Krankenhausverweildauer und
die Rate allgemeiner Komplikationen reduziert werden kann [32]. Ebenso zeigte sich
auch bei der operativen Versorgung von inguinalen Hernien, dass diese ambulant unter
lokaler Anasthesie, zum Teil auch bei alteren komorbiden Patienten, mit einer niedrigen
Komplikationsrate und geringer Rezidivgefahr sicher operiert werden kdnnen [42] und
routinemanig bei jedem Patienten ein solcher Eingriff ambulant durchgeflhrt werden
sollte [43].

Weitere Vorteile des Einsatzes von Fast-track Methoden erbrachten Reduzierungen der
Schlafrigkeit der Patienten im Sinne eines Fatigue-Syndroms [30,44], schnellere Reha-
bilitation von Alltagsfahigkeiten [30], eine hohe Patientenzufriedenheit [40], sowie die
beschleunigte Wiederherstellung der Darmfunktion mit Verkirzung des Zeitpunktes der
ersten Defékation [39].

Ein weiteres Beispiel der Umsetzung von ERAS-Programmen bei viszeralchirurgischen
Eingriffen sind Osophagektomien, die traditionell mit einer hohen Morbiditat und Mortali-
tat assoziert sind [51]. Nach Neal et al. konnten mit einem standardisierten Fast tracking
Regime bei subtotalen Osophagektomien (intraoperative Fliissigkeitsrestriktion, frithe
Extubation im OP, frhe enterale Erndhrung und frihe Entlassung) pulmonale Kompli-
kationen reduziert werden [52]. Ahnlich gute Ergebnisse mit Fast tracking nach O-
sophagusresektionen erzeilten auch Cerfolio et al., die durch ein multimodales Konzept
die Krankenhaus- und ITS-Verweildauer mit exzellenter Patientenzufriedenheit und

niedrigen Morbiditats- und Mortalitatsraten reduzieren konnten [40].
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Jedoch scheint mit der Fast-track Rehabilitation in der Viszeralchirurgie, speziell der
Kolonchirurgie, ein hoherer postoperativer Aufwand an ambulanter &rztlicher und pfle-
gerischer Nachbetreuung notwendig zu sein [10,6], ebenso wie erhdhte stationare Wie-
deraufnahmeraten mit der friilhen Entlassung assoziiert sein konnen [30,31].

Dieses Risiko gesteigerter Wiederaufnahmeraten konnten auch Warren et al. und Fer-
rante et al. bei ihren Studien zu ambulant durchgefihrten Mastektomien bestéatigen
[45,46]. Jedoch erscheint das Risiko einer friihzeitigen Entlassung im Falle von Mastek-
tomien insgesamt gering zu sein [46], so dass zumindest ein 2-tagiger Krankenhaus-
aufenthalt (vor Drainentfernung) im Gegensatz zum traditionellen Regime (ca. 7 Tage,
nach Drainentfernung) klar vorteilhaft fur die Patientinnen ist und nach Bundred et al. zu
einer besseren Schulterbeweglichkeit mit geringeren Wundschmerz fuhrt [47].

Obwohl die Rekonvaleszenzzeit von ausgewahlten Patienten durch Fast tracking ver-
bessert werden kann, sowie friilhere Entlassungen maéglich sind und die Vorteile dieses
Konzeptes klar Uberwiegen, ist nach einer aktuellen Umfrage unter 385 chirurgischen
Kliniken in Deutschland die Implementierung von Fast-track Konzepten in den klini-
schen Alltag nur teilweise erfolgt [48] und wird sich wahrscheinlich wie vieles Neue nur

langsam durchsetzen [49].
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1.3.2 Thorax- und Herzchirurgie

Wie in der Abdominalchirurgie sind Fast tracking Mechanismen auch bei gro3en Eingrif-
fen in der Thoraxchirurgie moglich. So konnten Tovar et al. mit Hilfe konsequenter Pati-
entenaufklarung, multimodaler Analgesie, eines minimal invasiven Zugangs zum Opera-
tionsgebiet und einer beschleunigten postoperativen Rehabilitation bei Lungenresektio-
nen die Patienten am ersten postoperativen Tag nach klar festgelegten Kriterien sicher

entlassen, ohne das die Wiederaufnahmerate anstieg [50].

Nachdem schon Anfang der 1990er Jahre erste Protokolle einer beschleunigten Reha-
bilitation zeigten, dass nach herzchirurgischen Eingriffen lange Hospitalisierungszeiten
nicht vor Wiederaufnahmen bewahren und eine schnelle postoperative Rehabilitation
der Genesung der Patienten férderlich ist [2], wurden in der Kardiochirurgie, insbeson-
dere der Koronarchirurgie, Fast-track Konzepte etabliert. Diese bestehen aus einer pra-
operativen Patientenaufklarung, einer frihen Extubation im Operationssaal, einer perio-
perativen Kortikoid- und prophylaktischen Digitalisgabe, sowie einer beschleunigten
postoperativen Rehabilitation mit friher oraler Ernéhrung, friher Entlassung und routi-
nierter Betreuung des Patienten auch nach der Entlassung mit Einbestellungen in wo-

chentlichen und monatlichen Abstanden [53].

Die frihzeitige Extubation (0-12h postoperativ) stellt in der perioperativen Betreuung
von herzchirurgischen Patienten eine Schliisselmethode dar und ist bei der Mehrheit
der Patienten ohne Erhdhung der Morbiditats- und Mortalitatsraten sicher durchfhrbar
[54]. Nach aktuellen Erkenntnissen werden in der Regel Uber 80% der herzchirurgi-
schen Patienten innerhalb der ersten 6 Stunden nach der Operation extubiert: Alhan et
al. 81%, Vricella et al. 87,1%, Hemmerling et al. 100% und Oxelbark et al. 100%
[55,56,57,58].

Verwendung findet Fast tracking in vielen Bereichen der Herzchirurgie. So konnten
Hemmerling et al. jeden Patienten nach einer Aortenklappen-Operation in einem Fast-
track Konzept innerhalb von 15 Minuten nach der Operation extubieren, ohne das Rein-
tubationen im postoperativen Verlauf notwendig waren [57]. Ebenso zeigten Kirkeby-
Garstad et al., dass die Rehabilitation mit friihzeitiger Mobilisation nach Aortenklappen-
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Operationen sicher durchfiihrbar ist und in einen 13-jahrigen Beobachtungszeitraum

keine ernsten Komplikationen auftgetreten sind [59].

Gleichermal3en sind Fast-track Protokolle bei kongenitalen Herzerkrankungen verflgbar
und mittels minimal invasiver Operationstechniken (limitierter Sternotomie) und friher
Extubation sicher und effektiv [23] mit der Senkung von Krankenhausverweildauern und
Kosten durchfuihrbar [60]. Ausgewahlte Patienten eines breiten Spektrums an kongeni-
talen Herzerkrankungen genief3en vorstationare Aufnahmen, limitierte Sternotomien,
frihe Extubationen unmittelbar nach der OP, wie auch eine sehr friilhe Entlassung mit

ausgezeichneten Ergebnissen der Uberlebens- und Komplikationsraten [56].

Neben der Reduzierung der Verweildauer und der Senkung der postoperativen Kompli-
kationsrate, kbnnen weitere Kosten eingespart werden, in dem die Betreuung auf der
Intensivstation bei entsprechend selektierten Patienten auf ein Minimum eingeschrankt
wird [61,62].

Ahnlich zu den Erkenntnissen in der Viszeralchirurgie profitieren auch in der Herzchi-
rurgie gerade die meisten alteren Patienten (lGber 70 Jahre) [63] und Hoch-Risiko-
Patienten [55] von dem Fast-track Prinzip. So konnte bei einer Studie von Lazar et al.
bei koronarchirurgischen Eingriffen mit einem entsprechenden Fast-track Protokoll mehr
Operationen bei Hoch-Risiko-Patienten (z.B. Angina pectoris Klasse V) durchgefihrt
werden, als nach traditionellen Behandlungskonzepten. Dennoch musste eine Steige-
rung des ambulanten Betreuungsbedarfs, eine Zunahme der Verlegungen zu erweiter-
ten Einrichtungen und eine Steigerung der Wiederaufnahmerate durch die friihe Entlas-

sung festgestellt werden [64].

Als Einschrankung gilt aber auch beim Fast tracking in der Herz- und Thoraxchirurgie
eine entsprechende Selektion der Patienten. Von daher gilt eine besondere Beachtung
von Patienten mit einer schlechten Ventrikelfunktion [65,66], nach Re-Operationen
[65,66], nach komplexen Operationen mit langer OP-Zeit [65,66,67], nach intraaortalen
Ballondilatationen [65,68], mit peripheren Gefal3erkrankungen [65,69], postoperativen
Blutungen [66,68], Adipositas [67] und Kreatininerhdhungen [65,67], denn diese Patien-
ten haben ein erhdhtes Risiko fur das Versagen von Fast-track Methoden wie der sofor-

tigen postoperativen Extubation.
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1.3.3 Gefal3chirurgie

Fast-track Konzepte in der Gefalichirurgie sind bisher vor allem bei Operationen von
abominellen Aortenaneurysmen [22,70,71] und bei Carotis-Thrombendarteriektomien
(Carotis-TEA) [72,73,74] validiert worden.

So sehen Fast-track Modelle fiir die abdominelle Aortenaneurysmaoperationen eine auf
10-15 cm limitierte transperitoneale Schnittflihrung, eine Verwendung von speziellen
Haken und GefalRklemmen, eine prophylaktische Metoclopramidgabe, eine Epidurala-
nalgesie, eine frihzeitige orale Ernahrung und frithe Entlassung ab dem 3. postoperati-
ven Tag [22,70], sowie auch eine reduzierte Allgemeinanasthesie in Spontanatmung
und ein Verzicht auf nasogastrale Sonden oder Drainagen vor [70]. Ebenso erscheint
ein Aufenthalt auf der Intensivstation nicht mehr nétig zu sein [70].

Auf diese Weise konnen Krankenhausverweildauern und Morbiditatsraten reduziert

[22,70] und Kosten gegeniber traditionellen Systemen gespart werden [70].

Als weitere Methode kann die Operation eines Aneurysma auch endovaskular erfolgen.
Es sprechen fir die endovaskulare Versorgung im direkten Vergleich mit einem konven-
tionellen operativen Zugang eine geringere Anzahl von Bluttransfusionen und ktirzere
Operationszeiten. Demgegenuber ist jedoch die offen-chirurgische Methode mit einem
entsprechenden postoperativen Fast-track Management kosteneffizienter und fuhrt zu

insgesamt gesteigerten Krankenhauseinnahmen [71].

Fast tracking bei der Chirurgie der abdominellen Aorta ist eine sichere Methode und
scheint fir alle Patienten ohne vorhergehende Selektion geeignet zu sein [70]

Zu den haufig durchgefiihrten gefal3chirurgischen Eingriffen gehort zweifelsohne auch
die elektive Carotis-TEA. So verwundert es nicht, dass Fast-track Prinzipien schon fruh-
zeitig ihren Weg in die perioperative Betreuung von Patienten mit stenosierten Hals-
schlagadern gefunden haben. So konnten mit multimodalen Konzepten, bestehend aus
praoperativer Patientenaufklarung, regionaler An&sthesie, vorstationarer Aufnahmen
und Vermeidung routinemafiger Intensivstationsaufenthalte, frihe Entlassungen am

ersten postoperativen Tag sicher und ohne Anstieg der Wiederaufnahmerate ermdéglicht
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werden [72,73,74]. Aber auch speziell auf den gefal3chirurgischen Eingriff angepasste
Methoden, wie die Vermeidung von stationaren Angiographien, welche durch Duplex-
sonographien oder durch ambulant durchgefuhrte Angiographien ersetzt wurden
[72,73], zeigten sich im Zusammenhang mit anderen Fast-track Methoden als sicher

durchfihrbar und sehr kosteneffizient [72].
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1.3.4 Neurochirurgie

Bislang gibt es nur wenige Studien in der Neurochirurgie, die sich mit der Reduktion von
Hospitalisierungszeiten beschéaftigen. Zum einen zeigten Kelly et al., das routinierte
Eingriffe wie Operationen an den lumbalen Bandscheiben mit Hilfe eines entsprechen-
den ambulanten Betreuungskonzepts (Sprechstunde) und einer mikrochirurgischen O-
perationstechnik (Mikrodiskektomie) bei ausgewahlten Patienten mit einer geringen
Komplikations- und Rezidivgefahr sicher ambulant durchfuhrbar sind [75]. Auf der ande-
ren Seite zeigten Blanshard et al., dass auch komplexe neurochirurgische Eingriffe wie
die Entfernung eines intrakraniellen Tumors mittels offener Kraniotomie am wachen Pa-
tienten unter strikter Patientenselektion abhénig von der TumorgrofRe, des Tumortyps,
der Lokalisation des Tumors, des Vorhandensein eines umgebenden Hirnédems, der
OP-Dauer, sowie der intraoperativen Flussigkeitsadministration, sicher als ambulanter

Eingriff durchflhrbar ist, ohne das stationédre Wiederaufnahmen notwendig waren [76].
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1.3.5 Urologie

Mit Einfihrung eines klinischen Behandlungspfades mit epiduraler Anasthesie und fri-
her Entlassung nach definierten Kriterien konnten erste Ergebnisse eines Fast-track
Konzeptes in der Urologie von Kirsh et al. im Jahre 2000 dargestellt werden [77]. Und
zwar konnte durch dieses Konzept bei radikal retropubischen Prostatektomien die -
berwiegende Mehrheit der Patienten (74,2%) am ersten postoperativen Tag mit gerin-
gen Komplikationsraten und unter hoher Patientenzufriedenheit entlassen werden [77].
Ahnlich gute Ergebnisse verzeichneten auch Heinzer et al. mit ihren multimodalen Pro-
gramm zur Fast-track-Prostatektomie bei offen-chirurgischen Prostataentfernungen
[78], sowie auch Gralla et al. bei laparoskopischen Prostatektomien von lokalisierten
Prostatakarzinomen, bei denen die Hospitalisierungszeit der Patienten von 6-7 Tagen
auf 3-4 Tage verkirzt und postoperative Komplikationsraten reduziert werden konnten
[79].

Ebenso wie bei der Prostatachirurgie, ist es auch moglich, beschleunigte Rehabilitati-
onsverfahren bei nierenchirurgischen Eingriffen durchzufuhren. So konnten Firoozfard
et al. erfolgreich mit einem Fast-track Konzept (Epiduralanalgesie, Frihmobilisierung,
frihe orale Ernahrung, frihe Entfernung von transurethralen Katheter und Drainagen)
bei offenen Nephrektomien die postoperative Verweildauer von 8 auf 4 Tage bei gleich-
bleibend niedrigen Komplikationsraten senken, ohne das die Wiederaufnahmerate an-
stieg [80]. Auch Knight et al. konnten mit Fast tracking bei Nephrektomien die Patienten

friher oral erndhren und Liegezeiten im Krankenhaus reduzieren [81].

Zur weiteren Optimierung des multimodalen Managements, werden auch seit geraumer
Zeit Nephrektomien bei ausgewahlten Patienten laparoskopisch durchgefuhrt, wodurch
zum einen ein nur 23-stindiger Aufenthalt im Krankenhaus méglich wird und zum ande-
ren eine exzellente Patientenzufriedenheit erzielt wird, so dass auf diese Weise die An-
zahl der Nierenspender in der Studie von Kuo et al. signifikant erhdht werden konnte
[82]. Ahnliche Beobachtungen machten Recart et al. in ihrer randomisierten Studie mit
einem Fast-track Regime bei laparoskopischen Nephrektomien, bei denen die Verweil-
dauer im Krankenhaus und auf der Intensivsation, sowie Schmerz- und Ubelkeitsscores

reduziert und eine hohe Patientenzufriedenheit erreicht werden konnte [17].
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1.3.6 Gynékologie

Auch in der Gynékologie liel3 man sich von den guten Ergebnissen der multimodalen
Rehabilitation nach Kolonresektionen inspirieren. So konnten Marx et al. mit Hilfe eines
Fast-track Regimes bei Operationen an Patientinnen mit Ovarialtumoren die Hospitali-
sierungzeit von 6 auf 4 Tage, sowie das Auftreten von allgemeinen Komplikationen und
die Wiederaufnahmerate signifikant senken und so die Rehabilitation beschleunigen
[83]. Ebenso konnten Moller et al. mittels eines multmodalen Fast-track Prinzips bei of-
fen Hysterektomien die Verweildauer im Krankenhaus von 5 auf 2 Tage und bei lapa-
roskopisch-assistierten Hysterektomien von 3 auf 1 Tag reduzieren [84]. Zusé&tzlich bie-
tet der laparoskopische Zugang auch einen Kostenvorteil ($7905 = 6.297 EUR J[offen]
versus $4891 = 3.896 EUR [laparoskopisch]) [85].

Moderne Rehabilitationsverfahren finden sich auch in der Vaginalchirurgie von Patien-
tinnen mit Uterovaginalprolaps. Es konnte durch standardisierte Anasthesieverfahren,
eine optimierte Schmerzkontrolle, frihe orale Erndhrung, Aufklarung der Patientinnen
uber die frihe Entlassung, sowie eine friilhe Entfernung von Blasenkathetern und Vagi-
nalpackungen die Verweildauer im Krankenhaus von 4 Tagen (median) auf einen 24-
stindigen (median) stationdren Aufenthalt mit einer sehr guten Patientenzufriedenheit

reduziert werden, ohne das Wiederaufnahmen notwendig waren [86].
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1.3.7 Orthopéadie

In einer groRangelegten Studie Uber Huft- und Kniegelenksarthroplastien von Husted et
al. [87,88,89] wurden jeweils drei orthopéadische Abteilungen mit der kiirzesten Verweil-
dauer und drei Abteilungen mit der langsten Hospitalisierungzeit nach Einsatz von tota-
len endoprothetischen Huft- und Kniegelenksprothesen in Danemark verglichen. Es
zeigte sich, dass Abteilungen mit den kiirzeren Liegezeiten einen insgesamt geringeren
Bettenbedarf hatten und somit sich fur diese Kliniken ein 6konomischer Vorteil ergab,
bei gleichen oder sogar besseren Patiententberlebensraten [87]. Zum anderen waren
die Patienten mit der schnellen Rehabilitation nicht weniger, als diejenigen Patienten,

welche einen langeren Zeitraum postoperativ im Krankenhaus verblieben [88].

Das multimodale Fast-track Konzept von Husted et al. lehnt sich an bewahrte Regime
der Kolonchirurgie an, in dem eine spezifische Schmerzkontrolle und méglichst frihe
Mobilisation unter transparenter Patienteninformationen mit klaren Entlassungskriterien
erfolgt [89].

Als wichtiger Bestandteil eines orthopadischen Fast tracking Konzepts bei endoprothe-
tischen Huft- und Kniegelenksoperationen gilt die friihe stationare Rehabilitation mit ei-
ner konsequenten Schmerztherapie sowie einem umfassenden Programm an physio-
therapeutischen Malinahmen, wodurch kiirzere Liegezeiten, geringere Kosten und ein
friheres Erreichen von funktionellen Meilensteinen der Mobilitat des Patienten ermég-
licht werden [90].

Eine weitere moderne Methode eines multimodalen Systems bei der Huftgelenksen-
doprothetik ist der minimal invasive Zugang mit einer Limitation der Schnittlange auf 12
cm, wodurch nach Berry et al. eine schnellere Rehabilitation mit kiirzeren Liegezeiten
im Krankenhaus ermdéglicht und dabei die Operation mit der gleichen Sicherheit und
Effektivitat wie nach der konventionellen Methode durchfuihrbar ist [91].
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1.4 Fast tracking bei Lebertransplantation

Die Implementierung eines multimodalen Fast tracking Modells ist bei der Lebertrans-
plantation nur bedingt moglich. Wéahrend die praoperative Aufklarung ebenso wie die
praoperative prophylaktische Antibiotikagabe mit Cefuroxim und Metronidazol erfolgt
[92,93], sind beim operativen Vorgehen nur wenige Anderungen hinsichtlich eines Fast
tracking Konzeptes realisierbar. Zum einen ist der Zugang zum Operationsgebiet bei
einer orthotopen Lebertransplanation weder laparoskopisch wie bei partiellen Hepatek-
tomien bei der Lebendspende einer Splitleber [94], noch eine limitierte Schnittfihrung
wie bei abdominellen Aortenoperationen [22] oder bei der minimal invasiven Huftge-
lenksendoprothetik [91] moéglich. Jedoch ist aufgrund des relativ hohen Risikos einer
Narbenhernie nach Lebertransplantationen, bedingt einerseits durch die Immunsup-
pression, welche die Wundheilung verschlechtert [95] und anderseits durch die Schnitt-
fuhrung [96], eine Variation der Inzision moglich, indem der transversale Oberbauch-
schnitt mit der Mittellinieninzision (,Mercedesstern®) durch eine extendierte subcostale

Inzison ersetzt werden konnte [97].

Des Weiteren wird heutzutage oftmals die sogenannte ,Piggyback®- Technik ange-
wandt, wodurch wéahrend der anhepatischen Phase die retrohepatische Vena cava und
der cavale Blutfluss erhalten bleibt, indem der hepatoventse Abfluss mittels einer End-
zu-End Anastomose zu einem gemeinsamem ,Cuff‘ aus den Lebervenen rekonstruiert
wird [167]. Auf diese Weise kann auf ein venovendses Bypass-System verzichtet wer-
den. Durch dieses Verfahren wird die Operationszeit und anhepatische Phase verkurzt,
sowie der Transfusionsbedarf und die Verweildauer der Patienten auf der Intensivstati-
on reduziert [167,168,169].

Eine suffiziente Mobilisierung des Patienten bei einen grof3en chirurgischen Eingriff
kann nach Holte und Kehlet nur mit einer kontinuierlichen epiduralen Analgesie erreicht
werden [170]. Jedoch ist der Einsatz dieser Technik bei gro3en leberchirurgischen Ope-
rationen umstritten [171], denn das Risiko eines epiduralen Hamatoms ist insbesondere
bei Patienten mit einem schlechten Gerinnungsstatus erhoht [172]. Einzelne Fallstudien
[173,174] zeigen zwar, dass eine regionale Analgesie bei Lebertransplantationen bei

Patienten mit einem normalen Gerinnungsprofil das postoperative Schmerzprofil
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verbessert und sicher durchfihrbar zu sein scheint, jedoch missen hier noch weitere
grolRere Studien folgen, um einen routinierten Einsatz dieser Technik bei entsprechend

selektierten Patienten zu ermdglichen.

Anders verhalt es sich bei ERAS-Prinzipien wie der friihzeitigen Entfernung intraveno-
ser Katheter, der frlhen enteralen Ern&hrung Uber nasogastrale oder nasojejunale
Sonden und der intensiven postoperativen Mobilisation und Physiotherapie, die bereits
erfolgreich bei Lebertransplantationen eingesetzt werden [92]. Zudem wird ebenfalls die
frihe enterale Ern&dhrung mit pra- und probiotischen Kulturen (Laktobazillus, Fiber) mit
Reduktion der postoperativen Morbiditat durch bakterielle Infektionen erfolgreich durch-
gefuhrt, wovon gerade Hoch-Risiko-Patienten profitierien [93]. Auch andere Studien
bestatigen einen Vorteil der frihen enteralen gegentber der parenteralen Erndhrung
nach Lebertransplantationen, und zwar sowohl zur Reduktion der Morbiditat [98] als
auch zur Senkung der Kosten (E7 = 9 EUR versus £75 = 92 EUR Kosten pro Pati-
ent/Tag) [99].

Nach der priméren Hospitalisierung sind im Falle der Lebertransplanation, gleicherma-
Ben wie in Fast tracking Programmen der Kolorektalchirurgie, Nachsorgeprogramme
vorhanden. So werden die Patienten zum einen in regelmafigen Abstanden in der am-
bulanten Sprechstunde vorgestellt, zum anderen 1, 3 und 5 Jahre nach der Transplan-

tation routinemalig an der Leber biopsiert und jahrlich einmal sonographiert [100]

So zeigt sich, dass viele Methoden eines Fast-track Regimes bereits im perioperativen
Ablauf einer Lebertransplantation implementiert sind und mit Fast tracking bei Leber-
transplantationen im Wesentlichen die sofortige postoperative Extubation gemeint ist
[15,101], denn im Gegensatz zu frUheren Zeiten, wo postoperative Beatmungszeiten
von 24-48 Stunden nach einer Lebertransplantation routinemafig durchgefihrt wurden
[102,103], werden heutzutage Patienten in vielen Transplantationszentren nach Mdg-
lichkeit sofort im Anschluss an die Operation extubiert [15,101,104].
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Kapitel 2

Fragestellung

Ziel dieser Studie ist es, die Durchfuhrbarkeit der sofortigen postoperativen Extubation
zu Uberprifen. Es sollen die Vor- und Nachteile der Frihextubation im Vergleich zur
postoperativen Beatmung nach Lebertransplantationen dargestellt werden und Hypo-
thesen zu mdglichen Risikofaktoren, die mit postoperativer Beatmung assoziiert sind,

aufgestellt und diskutiert werden.

Dazu wurde das Patientenkollektiv in zwei Gruppen unterteilt: In der Gruppe A befinden
sich alle Patienten, die unmmittelbar nach der Lebertransplantation im Operationssaal
extubiert wurden und in der Gruppe B sind alle Patienten, die intubiert auf die Intensiv-

station gebracht und dort im weiteren Verlauf extubiert wurden.

Im Detail sollten folgende Fragestellungen beantwortet werden:

2.1  Gibt es Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf ausgewahlte Empfan-
gerdaten (Alter, Geschlecht, Indikation, Child-Pugh-Klassifikation,

Retransplantationen)?

2.2 Unterscheiden sich die Gruppen hinsichtlich spezifischer Operationsdaten (Ope-
rationsdauer, Anzahl der intraoperativ transfundierten Erythrozytenkonzentraten
und Frischplasmen, kalte Ischamiezeit, Einsatz eines veno-vendsen Bypass-

Systems)?
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2.3

2.4

2.5

2.3

Gibt es Unterschiede zwischen den Gruppen in Bezug auf ausgewahlte Kriterien
des Spenderorgans (Konservierungsschaden, postmortale und Lebendorgan-

spenden, ,Split*- und ,Whole“-Organtransplantationen)?

Kdnnen durch festgestellte Unterschiede zwischen den beiden Gruppen Hypo-
thesen zu mdglichen Risikofaktoren fir die postoperative Beatmung auf der In-

tensivstation aufgestellt werden?

Unterscheiden sich die beiden Gruppen bezlglich der Inzidenzen von Reintuba-

tion und Tracheotomie?

Lassen sich im Vergleich der beiden Gruppen Unterschiede bezlglich des Pati-

ententberlebens feststellen?
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Kapitel 3

Patienten und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum vom 1. Januar 1997 bis zum 30. April 2005 wurden 879 Lebertransplantati-
onen an der Abteilung fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der Chari-
té Universitatsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum, durchgefuhrt. Davon wurden
insgesamt 837 Lebertransplantationen, die an 742 Patienten (Patienten > 14 Jahre alt)

erfolgten, retrospektiv analysiert.

Der Stichtag fur das Ende des Beobachtungszeitraums war der 30. April 2005. In die-
sem Betrachtungszeitraum von 3041 Tagen (8,3 Jahren) wurden die klinischen Verlaufe
hinsichtlich spezifischer Emfangerdaten, Beatmungsparameter, Operationsdaten und

Transplantat-/Spenderdaten analysiert.

Zu den Empfangerdaten gehorten Alter, Geschlecht, Operationsindikationen, Child-
Pugh-Klassifikation, sowie die Erfassung von Re- und Ersttransplantation. Die Beat-
mungsdaten schlossen die Dauer der Nachbeatmung, prolongierte postoperative Beat-
mung Uber 24 Stunden, die Reintubationsinzidenzen und -indikationen, sowie die Inzi-
denz der Tracheotomien in die Analyse ein. Die Operationsdaten umfassten die Opera-
tionsdauer, die Anzahl der intraoperativen Bluttransfusionen (EK und FFP), die kalte
Ischamiezeit und den Einsatz eines venovendsen Bypasses. Zu den untersuchten
Transplantatdaten zahlten das Spenderalter, der Konservierungsschaden (maximale
Asparataminotransferase innerhalb der ersten 72h), die Erfassung ,Split*- oder ,Whole*“-

Organtransplantationen und die Art der Spende (postmortal oder Lebendorganspende).

Die Patienten wurden in zwei Gruppen unterschieden. Gruppe A bestand aus Patienten,
die sofort nach Abschlul? der Operation im Operationssaal extubiert wurden und Gruppe
B bestand aus Patienten, die postoperativ beatmet auf die Intensivstation verlegt wur-

den.
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3.2 Anasthesie

Nach der Pramedikation mit Midazolam (1 mg i.v.), erfolgte das Legen eines peripher-
venodsen Zugangs und das kontinuierliche Monitoring des artiellen Blutdrucks und der
Herzfrequenz. Nach einer funfminttigen Praoxigenierungsphase und unter Gabe von
Succinylcholin (1-2 mg/kg i.v.) wurden alle Patienten tracheal intubiert. Die Einleitung
der Narkose erfolgte tber den peripher-venésen Zugang mit Fentanyl (1-3 ug/kg i.v.),
Thiopental (3-5 mg/kg) und Cisatracurium (0,15-0,25 mg/kg). Alle Narkosen wurden als
totale intravendse Anasthesien (TIVA) mit der kontinuierlichen Gabe von Fentanyl, Thi-
opental und Cisatracurium durchgeftihrt. Alle Patienten erhielten einen zentralvendsen
Zugang (Fa. Arrow, Erding, Deutschland) und einen Swan-Ganz-Katheter (Fa. Baxter,
UnterschleiRheim, Deutschland) zur Messung des pulmonalartiellen Druckes. Die konti-
nuierliche Messung des Blutdruckes erfolgte Gber einen arteriellen Zugang (Fa. Vygon,
Ecouen, Frankreich), der mittels Seldingertechnik eingebracht wurde. Zur Uberwachung

der Urinausfuhr wurde ein Katheter in der Blase plaziert.

Wahrend der Operation wurden die Patienten in einem volumenkontrollierten Modus mit
einem entsprechenden Sauerstoff-Gas-Gemisch (FiO, 0,4-0,6) beatmet. Nach Ab-
klemmen der Arteria hepatica wurde die kontinuierliche Infusion von Fentanyl gestoppt
und die Narkose mit einer niedrig dosierten Thiopentalinfusion aufrechterhalten, welche
kurzfristig nach der Reperfusion des Transplantates wieder gesteigert wurde.

Nach Schluss der Peritonalnaht wurde der Beatmungsmodus auf kontrolliert-assistiert
gewechselt, so dass eine Spontanatmung dem Patienten ermoglicht wurde. Ab diesem
Zeitpunkt wurden keine weiteren Anéasthetika mehr verabreicht, um die Extubation so

frih wie madglich zu ermdéglichen.

Waren die Patienten wach (spontanes Offnen der Augen) und ansprechbar, wurden die
Ublichen Extubationskriterien tberprift: Klinischer Nachweis neuromuskularer Aktivitat
mit intakten Schutzreflexen (Fahigkeit den Kopf zu heben und zu schlucken), Kreislauf-
stabilitdt, Normothermie, adaquate Blutgasanalyse (PaO, > 65 mmHg, PaCO, < 45
mmHg), ausreichendes Atemzugvolumen (5-8 mil/kg) und ein Atemminutenvolumen
von > 20/min. Nach erfolgreicher Extubation wurde den Patienten mit einer Nasensonde
Sauerstoff insuffliert um eine Blutsauerstoffsattigung tber 92% zu erreichen.
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3.3 Operation: Orthotope Lebertransplantation (oLT)

3.3.1 Indikationen zur Transplantation

Eine der haufigsten Indikation zur Lebertransplantation ist die postnekrotische paren-
chymatdse Zirrhose. Hierzu zahlen die alkoholtoxische Zirrhose, chronische Virushepa-
titiden, sowie cryptogene und autoimmune Leberzirrhosen. Eine weitere wichtige Indika-
tionsgruppe sind leberspezifische Malignome, wie Gallengangstumoren und insbeson-
dere hepatozellulare Karzinome, welche héaufig auf der Basis von chronischen Virushe-
patitiden (insbesondere Hepatits-C-Infektionen) und/oder alkoholtoxischen Leberzirrho-
sen entstehen. Weitere Indikationen zu einer Lepertransplantation sind cholestatische
Zirrhosen, wie die primar biliare Zirrhose (PBC) und die priméar sklerosierende Zirrhose
(PSC), akutes Leberversagen (ALV), Stoffwechselstérungen, vaskulare Erkrankungen
und zystische Leberveranderungen. Zu den moglichen Indikationen einer Retransplan-
tation gehoéren die Diagnose ,Initiale Nichtfunktion® (INF), der Verschluss der Arteria
hepatica, akute Abstol3ungsreaktionen (Rejektion), Rezidive einer Hepatitis-B- oder C-
Infektion (HBV, HCV), sowie die ,Ishemic Type Biliary Lesions" (ITBL), eine Gallen-
gangskomplikation unklarer Ursache, bei der es zu einer Zerstorung der intrahepati-

schen Gallengénge der Spenderleber kommt.

3.3.2 Operationstechnik

Im Gegensatz zu anderen Organtransplantationen (Niere, Pankreas) erfolgt eine Leber-
transplantation an dieselbe Stelle des zuvor entfernten Organs (orthotop). Prinzipiell

l&R3t sich die durchgefiihrte Operationstechnik in drei Teilabschnitte gliedern:

Zunachst erfolgte die Préaparation der Leber mit Darstellung der Gefal3e (Arteria hepati-
ca propria, Vena portae, Venae hepaticae, Vena cava inferior) und des Gallengangs.
Danach erfolgte die Hepatektomie. Zeitweilig kam wegen der Unterbrechung des
Blutstromes zum Herzen, durch die voribergehende Abklemmung der Vena cava
inferior in der anhepatischen Phase, ein extrakoporaler venovenoser Bypass zwischen
Pfortader beziehungsweise Femoral- und Axillarvene zum Einsatz. Der Bypass leitete
dabei das Blut des mesenterialen Versorgungsgebietes, der Nieren und des unteren

Korperabschnitts zur Vena axillaris um, und verhinderte dadurch hamodynamische
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schnitts zur Vena axillaris um, und verhinderte dadurch hdmodynamische Komplikatio-
nen und hypoxische Organschaden. Im Gegensatz zu der klassischen Technik (Veno-
vendser Bypass) wird gegenwartig im zunehmenden Mal3e die sogenannte ,Piggyback*
Technik angewandt, wodurch die retrohepatische Vena cava erhalten bleibt und auf den

Einsatz extrakorporaler Bypass-Systeme verzichtet werden kann.

Es folgte die Implantation des Spenderorgans als End-zu-End oder End-zu-Seit
Anastomose der Empfanger- und Spender-Vena cava. Nach Fertigung der weiteren
GefalRanastomosen (Arteria hepatica, Vena portae) mit anschlieRender Reperfusion

des Spenderorgans wurde abschlie3end die Gallengangsanastomose genéaht.
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3.4 Postoperatives Management

Alle Patienten wurden nach der Operation auf eine spezielle Transplantations-
intensivstation verlegt. Hier erfolgte die Weiterbehandlung mit Adaptation der Basisim-
munsupression mit Cylosporin A (CyA) oder Tacrolimus (FK 506) und Prednisolon. Ge-
legentlich kamen die Antikdrper BT 563, Antithymozytglobulin (ATG) oder Antilympho-
zytglobulin (ALG) zum Einsatz. Bei einer akuten Abstof3ungsreaktion wurde der Patient
zunadchst mit Steroiden behandelt und im Falle einer steroidresistenten Rejektion mit
dem Antikorper OKT3 therapiert. Zuweilen erfolgte in diesem Fall bei einer CyA-

Basisimmunsuppression die Umstellung auf Tacrolimus.

Des Weiteren wurden atemunterstitzende MalRnahmen, wie ein Atemtraining mittels
Masken-CPAP (continuous positive airway pressure) Uber einen PEEP von 7,5 cm H,O
alle 2h taglich fur 10 min durchgefuhrt. Zudem erfolgte eine antibiotische, antivirale, so-
wie eine spezifische Prophylaxe gegen opportunistische Keime, wie Pneumocystis jiro-
vecii (carinii) oder Aspergillus niger und eine entsprechende selektive Dekontamination
des Darmes (SDD).

Im Falle der postoperativen Beatmung (Gruppe B) wurden entsprechende Lagerungs-
techniken wie die Seitenlage routinemanig durchgefuhrt. Um Atelektasen zu vermeiden,
wurden bei Feststellung eines Pleuraergusses (> 500 ml) die Anlage einer Pleuradrai-
nage veranlasst. Bei Pneumonieverdacht wurde neben der réntgenologischen Untersu-
chung des Thorax, gegebenfalls eine diagnostische Bronchoskopie durchgefuhrt, um
einen moglichen Keim zu finden und spezifisch zu behandeln. Ab dem ersten postope-

rativen Tag erfolgte die enterale Ernahrung, sowie die Mobilisierung und Physiothera-

pie.

Reintubationen im postoperativen Verlauf erfolgten aufgrund chirurgischer Komplikatio-
nen (Blutung, Stenose der Vena cava), kardiovaskularer Ursachen (Hypotonie, Herzin-
suffizenz, Herzinfarkt, Lungenembolie), pulmonaler Indikationen (Aspiration, Atelektase
mit Sekretverhalt, Lungentédem, Pneumonie, atemmechanische Ursache, Bron-
chospasmus), cerebraler Komplikationen (Blutung, Delir) und aufgrund von postoperati-

ven Narkoseulberhéangen.
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Bei langzeitbeatmeten Patienten (> 7-10 Tage) wurde zur Verhitung von trachealen
und laryngialen Verletzungen, sowie zur besseren Reinigung des oberen Repirati-
onstraktes (Bronchialtoilette) eine Tracheotomie durchgefihrt.

33



3.5 Statistische Methoden

Die Auswertung und die graphischen Darstellungen der erfassten Daten erfolgte an-
hand von Tabellen, Saulen-, Balken-, Linien und Kreisdiagrammen unter Verwendung
von Excel 2002 (Microsoft Corporation, Redmond, USA), sowie in Form von Uberle-
benskurven mit dem Statistikprogramm SPSS 10.0 (SPSS Inc., Chicago, USA), wel-
ches auch fur die statistische Analyse eingesetzt wurde.

Die Patienten traten zu unterschiedlichen Zeiten in die Studie ein und wurden uber ei-
nen verschieden langen Zeitraum beobachtet. Zur Auswertung der Datensatze wurde
aus allen Datensatzen der Mittelwert und der Standardfehler des Mittelwertes (,stan-
dard error of the mean* SEM) ermittelt. Zur Berechnung der kumulierten Uberlebensra-
ten und zur univariaten Analyse der Variablen der beiden Gruppen wurde die Kaplan-
Meier-Methode durchgefuihrt. Anhand dieser Methode 1aRt sich die kumulative Uberle-
benswahrscheinlichkeit in der Zeit des Ereignisses (z.B. der Tod) als Uberlebensfunkti-
on berechnen. Demnach ist ein Anteil der Félle zensiert, das bedeutet das fir diese Fal-
le das Ereignis nicht eingetreten ist. Die gewonnenen zensierten Daten wurden danach
intern verglichen. Zum Vergleich der verschiedenen Variablen der beiden Gruppen wur-

de der Log-rank-Test durchgeflhrt.

Zur multivariaten Analyse der Variablen wurde das Cox-Regressionsmodell verwendet.
In diesem Modell wird ein linearer Zusammenhang zwischen der Einflussgréf3e und
dem logarithmischen relativen Risiko angenommen. Kaplan Meier Analysen, Wilcoxon
Tests, Haufigkeitsanalysen mit Hilfe des Chi-Quadrat Testes nach Pearson, Student’s t-
Test, Mann-Whitney-Tests, sowie univariate und multivariate Analysen wurden ihrer
Funktion nach eingesetzt. Als statistisch signifikant wurde konsensusgemalf eine Irr-

tumswahrscheinlichkeit von p <0,05 definiert.

Zusatzlich erfolgte bei den nach der multivariaten Analyse signifikanten Variablen eine
.Reciever Operating Characteristic (ROC) — Analyse. ROC-Kurven werden dafir ge-
nutzt, das Vermogen von diagnostischen Tests (in dieser Studie das Vermdgen eines
moglichen Risikofaktors), zwischen zwei Krankheitszustédnden (in dieser Studie den
beiden Gruppen) zu unterscheiden.
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Kapitel 4

Ergebnisse

4.1 Postoperative Beatmung

Bei der Mehrheit der Lebertransplanationen (n=643 von 837 / 76,8% [Gruppe A]) konnte
die Extubation sofort nach der Operation im Operationssaal erfolgen. Diese Patienten
wurden demzufolge nicht postoperativ nachbeatmet, sondern in Spontanatmung auf die
Transplantationsintensivstation verlegt.

Anders verhdlt es sich bei den verbleibenden 194 Lebertransplantationen (23,2%
[Gruppe B]). In dieser Gruppe wurden die Patienten beatmet auf die Transplantationsin-

tensivstation verlegt und dort im Verlauf extubiert.

23,2%

Extubation im OP

0]
B Extubation auf ITS 76,8%

Abbildung 1: Verhéltnis der im OP extubierten Patienten zu auf der ITS
extubierten Patienten nach Lebertransplantationen
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Die mittlere Nachbeatmungszeit dieser Patienten lag bei 111,14 + 15,47 Stunden (4,6
Tagen). Der Nachbeatmungszeitraum der Gruppe B (Extubation auf ITS) reichte von
einer Stunde bis 1515 Stunden (63 Tage). Bei 44,3% (n=86) der Lebertransplantationen
der Gruppe B konnten die Patienten innerhalb der ersten 24 Stunden extubiert werden.
Am ersten postoperativen Tag wurden 11,9% und am zweiten Tag 5,2% extubiert, so
dass innerhalb von 72 Stunden zirka zwei Drittel der Patienten (61,4 %) der Gruppe B

auf der Intensivstation extubiert werden konnten. (Abb.9)

Extubationszeitpunkt in Tagen
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Abbildung 2: Zeitpunkt der Extubation bei nachbeatmeten Patienten (Gruppe B) nach LTx

in Tagen
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Betrachtet man nur die ersten 24 Stunden der nachbeatmeten Patienten (Gruppe B) auf
der Intensivstation (44,3 % / n=86 von 194), ergibt sich, dass nahezu die Halfte der Pa-
tienten (43 % / n=37 von 86) innerhalb von 6 Stunden nach der Transplantation extu-
biert werden konnten (Abbildung 10).

Extubationszeitpunkt innerhalb der ersten 24 Stunde n

On
B %

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23
Stunden

Abbildung 3: Zeitpunkt der Extubation bei nachbeatmeten Patienten (Gruppe B) innerhalb der ersten 24 Stunden
nach der LTx
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4.2 Empfangerdaten

4.2.1 Alter der LTx-Patienten

Das durchschnittliche Patientenalter der Transplantatempfanger betrug 49,9 + 0,4 Jahre
und teilte sich in die Gruppe A (sofortige Extubation im OP) mit 50,6 = 0,4 Jahre und
Gruppe B (Extubation auf ITS) mit 47,6 £ 0,9 Jahre auf. Wahrend bei der statistischen
univariaten Analyse noch eine Signifikanz (p=0,007) bezuglich des Empfangeralters
feststellbar war, zeigte sich in der anschliel3enden multivariaten Analyse kein statistisch

signifikanter Unterschied (p=0,644) mehr.

4.2.2 Geschlecht der LTx-Patienten

Nach Geschlecht aufgeteilt, wurden 383 Méanner und 260 Frauen sofort nach der
Transplantation extubiert, wahrend 107 Manner und 87 Frauen auf der ITS extubiert

wurden. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant (p=0,644).

4.2.3 Indikationen zur orthotopen Lebertransplantat  ion (oLT)
Die Indikationen zur oLT liessen sich in 9 Gruppen unterteilen:
Indikationen zur oL T Gruppe A Gruppe B Gesamt
(Extubation | (Extubation
im OP) auf ITS)
n=643 n=194 n=837
Postnekrotische Zirrhose 353 (54,9 %) | 64 (33 %) 417(49,8%)

Malignome 119 (18,5 %) |22 (11,3 %) | 141 (16.8)
Retransplantation 37 (5,8 %) 58 (29,9 %) |94 (11,2%)
Cholestatische Zirrhose 69 (10,7 %) |11 (5,7 %) |80 (9,6%)
Akutes Leberversagen 8 (1,2 %) 30 (15,5 %) |38 (4,5%)
Stoffwechselstérungen 16 (2,5 %) 3 (1,5 %) 19 (2,3%)
Vaskulare Erkrankungen 14 (2,2 %) 2 (1 %) 16 (1,9%)
Zystenleber 12 (1,9 %) 4 (2,1 %) 16 (1,9%)
Andere 15 (2,3%) 0 15 (1,8%)

Tabelle 1: Indikationen zu den 837 Lebertranplantionen
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4.2.3.1 Postnekrotische Leberzirrhose

Die haufigste Indikation zur Lebertransplantation war die postnekrotische parenchyma-
tése Leberzirrhose (n=417 / 49,8%). Diese Diagnose hatte bei 353 Patienten (54,9%)
der Gruppe A (Extubation im OP) und bei 64 Patienten (33%) der Gruppe B (Extubation
auf ITS) zur Indikation der Lebertransplantation geftihrt. Dieser Unterschied zeigte nach
der multivariaten Analyse unter Einschluf3 aller Variablen keinen statistisch signifikanten
Unterschied. Die weiteren Unterteilungen der Indikation postnekrotische Zirrhose sind in

Tabelle 2 dargestellt.

Postnekrotische Gruppe A Gruppe B
Zirrhose (Extubation im (Extubation auf
OP) ITS)
n=353 (54,9%) n=64 (33 %)
HBV 55 (8,5%) 15 (7,7%)
HCV 92 (14,3%) 22 (11,3%)
alkoholtoxisch 152 (23,6%) 20 (10,3%)
kryptogen 34 (5,3%) 7 (3,6%)
autoimmun 20 (3,1%) 0 (0%)

Tabelle 2: Indikation postnekrotische Zirrhose

4.2.3.2 Malignome

Maligne Tumorerkrankungen stellten mit insgesamt 141 Patienten (16,8%) die zweit-
haufigste Indikationsgruppe dar. Wahrend in der Gruppe A (Extubation im OP) 18,5 %
(n=119 von 643) der Patienten eine maligne Erkrankung als Operationsdiagnose hat-
ten, waren es bei Gruppe B (Extubation im OP) 11,3% (n=22 von 194). Das Hepatozel-
lulare Karzinom (HCC) war bei 16,3% (n=105 von 643) der Patienten, die sofort extu-
biert wurden und bei 10,8% (n=21 von 194) der Patienten, die auf der Intensivstation
extubiert wurden, die zugrundeliegende Indikation zur Lebertransplantation. 14 Patien-
ten der Gruppe A (2,2%) und ein Patient der Gruppe B (0,5%) wurden aufgrund eines
malignen Gallengangtumores transplantiert. Statistisch konnte in dieser Indikations-
gruppe nur nach der univariaten Analyse ein Unterschied festgestellt werden, in der

darauffolgenden multivariaten Analyse bestand jedoch kein signifikanter Unterschied.
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4.2.3.3 Retransplantation

Mit 11,4% beziehungsweise 95 Lebertransplantationen stellte die Indikation der
Retransplantationen die dritthaufigste Indikationsgruppe dar. Hierbei wurden sowohl
Erst-, als auch Zweit- und Dritt-Retransplantationen erfasst und subsummiert. Insge-
samt wurden bei der Gruppe A (Extubation im OP n=643) 37 Retransplantationen
(5,8%) durchgefuhrt, wahrend bei der Gruppe B (Extubation auf ITS n=194) 58
Retransplantationen (29,9%) stattfanden. Diese Abweichung war sowohl nach der uni-
variaten Analyse (p<0,0001), als auch nach der multivariaten logistischen Regressions-

analyse hdchst signifkant (p<0,0001).

Im Detail zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede bei den Retransplantation-
sindikationen ,Initiale Nicht-Funktion (INF)*, ,akute Abstofiungsreaktion/Rejektion” und
Rezidiv einer Hepatitis-B- bzw. Hepatitis-C-Infektion (HBV/HCV Rezidiv). Wahrend in
der Gruppe A (Extubation im OP n=643) drei Patienten (0,5%) wegen der Diagnose INF
retransplantiert wurden, erfolgte dies in der Gruppe B (Extubation auf ITS n=194) hin-
gegen bei insgesamt 27 Patienten (13,9%) (p<0,0001). Die Diagnose der akuten Ab-
stolBungsreaktion wurde in der Gruppe A achtmal (1,2%) und in Gruppe B sechsmal
(3,1%) gestellt (p=0,004), wobei in der Gruppe A eine Patientin zweimal wegen einer
akuten Rejektion transplantiert werden musste. Ein Wiederauftreten einer Virushepatitis
(HBV/HCV Rezidiv) fuhrte bei der Gruppe A zu 5 (0,8%) und bei der Gruppe B zu 7
(3,6%) Retransplantationen (p=0,018).

Retransplantation Gruppe A Gruppe B
(Extubation im (Extubation auf
OP) ITS)
n=37 (5,8%) n=58 (29,9%)
Intitiale Nichtfunktion (INF) 3 (0,5%) 27 (13,9%)
Verschluss der A. hepatica 9 (1,4%) 8 (4,1%)
Ishemic Type Biliary Lesions | 8 (1,2%) 4 (2,1%)
(ITBL)
Rejektion 8 (1,2%) 6 (3,1%)
HBV/HCV Rezidiv 5 (0,8%) 7 (3,6%)
andere 4 (0,6%) 6 (3,1%)

Tabelle 3: Indikation Retransplantation

40



4.2.3.4 Cholestatischen Zirrhose

Insgesamt 80 Lebertransplantationen (9,6%) wurden im Untersuchungszeitraum vom
Januar 1997 bis April 2005 infolge einer cholestatischen Nekrose durchgefihrt.

Mit einer Inzidenz von 10,7% (n=69 von 643) in Gruppe A (Extubation im OP) und einer
Inzidenz von 5,7% (n=11 von 194) in der Gruppe B (Extubation auf ITS) zeigte sich in
der univariaten Analyse ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen (p=0,036). Allerdings konnte nach der darauf folgenden multivariaten Regres-

sionsanalyse keine statistisch signifikante Relevanz mehr ermittelt werden (p>0,05)

4.2.3.5 Akutes Leberversagen

Das akute Leberversagen stellte in insgesamt 4,5% der Falle (n=38 von 837) die Indika-
tion fir eine oLT dar. Mit einer Inzidenz von 1,2% (n=8 von 643) in der Gruppe A (Extu-
bation im OP) erwies sich im Vergleich zur Gruppe B (Extubation auf ITS) mit 15,5%
(n=30 von 194) ein hochst signifikanter Unterschied (p<0,0001) in der uni- und multiva-

riaten statistischen Analyse.

4.2.3.6 Weitere Indikationen zur orthotopen Lebertra  nsplantation (oLT)

Zu den selteneren Indikationen der oL T z&hlen metabolische Stérungen (gesamt 2,3% /
n=19 von 837) wie ein al-Antitrypsin-Mangel oder Morbus Wilson, vaskulare Leberer-
krankungen (gesamt 2% / n=17 von 837) wie das Budd-Chiari-Syndrom und Morbus
Osler, sowie zystische Veranderungen der Leber (gesamt 1,9% / n=16 von 837). Es
konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt

werden.
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4.2.4 Einteilung des Stadiums der Leberzirrhose

Die Klassifikation des Leberzirrhosestadiums erfolgte nach Child-Turcotte-Pugh.

Einteilung nach Child-Turcotte-Pugh

2

‘N @ Child A
c .

3 B Child B
N OChild C

Extubation im OP Extubation auf ITS

Abbildung 4 : Child-Pugh-Einteilung bei der Gruppe A (Extubation im OP) und Gruppe B (Extubation auf ITS) in
Prozent

In der Gruppe A (Extubation im OP) hatten 160 Patienten (24,9%) eine Zirrhose im Sta-
dium Child A, 317 Patienten (49,3%) eine Zirrhose im Stadium Child B und 143 Patien-
ten (22,2%) eine Zirrhose im Stadium Child C.

Bei der Gruppe B (Extubation auf ITS) hatten dagegen 17,7% (n=15) der Patienten eine
Leberzirrhose im Stadium Child A, 33,5% (n=65) eine Zirrhose im Stadium Child B und
49% (n=95) eine Zirrhose im Stadium Child C.

Diese Ungleichheit ist nach der univariaten Analyse, sowohl im Stadium Child A
(p<0,0001), im Stadium B (p=0,001) und im Stadium Child C (p<0,0001) statistisch sig-
nifikant. Nach der multivariaten logistischen Regressionsanalyse liel3 sich ausschliel3-
lich bei dem Vorliegen des Stadiums Child C (Gruppe A: 22,2%; Gruppe B: 49%) ein
statistisch signifikanter Unterschied (p=0,004) nachweisen.
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4.3 Transplantat- und Organspenderdaten

4.3.1 Angaben zum Organspender

4.3.1.1 Spenderalter

Zum Zeitpunkt der Organentnahme betrug das mittlere Spenderalter 45,42 + 0,6 Jahre.
In der Gegenuberstellung der zu untersuchenden Gruppen, zeigte sich hinsichtlich des
Spenderalters zwischen der Gruppe A (46 £ 0,7 Jahre) und der Gruppe B (43,52 £ 1,2
Jahre) kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,083).

4.3.1.2 Art der Organspende

Bei der Gruppe der im OP extubierten Patienten (Guppe A) wurden 577 von 643 Leber-
transplantationen (89,7%) mit Organen von hirntoten Spendern und 66 Lebertransplan-
tationen (10,3%) mit Organen von Lebendspendern durchgefihrt. In Analogie dazu war
bei 180 von 194 Lebertransplantationen (92,8 %), der auf der ITS extubierten Patienten
(Gruppe B), die Transplantation mit postmortalen Spenderorganen ermdglicht worden,
wahrend 7,2% der Transplantationen (n=14 von 194) in dieser Gruppe Leberlebend-
spenden waren (Abbildung 5). Eine statistisch signifikanter Unterschied konnte nicht
nachgewiesen werden (p=0,206).

Leberlebendspenden vs. Postmortale Leberspenden

Extubation auf ITS

B Lebendspende

Extubation im OP O Postmortale Spende

40 60 80 100

Lebertransplantationen [%]

Abbildung 5: Inzidenzen der Lebendspenden versus postmortale Spenden bei Lebertransplantationen unterteilt
nach postoperativen Extubationszeitpunkt (Extubation im OP versus Extubation auf ITS)
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4.3.2 Angaben zum Transplantat

4.3.2.1 ,Split“- und ,Whole“-Lebertransplantationen

Die zu analyisierenden Lebertransplantationen erfolgten entweder als Ubertragung des
gesamten Organs (,whole-liver) oder eines Organteils (,split-liver®). Bei insgesamt 737
von 837 Lebertransplantationen (88,1%) wurde das gesamte Organ transplantiert, wo-
hingegen bei 100 von 837 Transplantationen (11,9%) eine Split-Lebertransplanatation
durchgefuhrt wurde. In Unterteilung der Gruppen, waren bei der Gruppe A (Extubation
im OP) 87,3 % der Spenderorgane und bei der Gruppe B (Extubationen auf ITS) 90,7 %
der Spenderorgane sogenannte ,whole“-Organe.

Die Leberteiltransplantationen der Gruppe A (12,8 %) gliederten sich in 61 Leberle-
bendspenden (9,5%) und 21 postmortale Spenden (3,3%), wahrend in der Gruppe B die
Leberteiltransplantationen (9,3%) sich in 14 Leberlebendspenden (7,2%) und 4
postmortale Spenden (2,1%) aufteilten. In der statistischen uni- und multivariaten Ana-
lyse ergab sich im Bezug auf die Unterscheidung in ,Split- und ,Whole"-
Lebertransplantationen zwischen den zu untersuchenden Gruppen kein statistisch signi-
fikanter Unterschied (p=0,191).

[Lebertransplamionen (LTx) ]

> n=837
|
| 1
Gruppe A (Extubation im OP) Gruppe B (Extubation auf ITS)
> n=643 oLT > n=194 oL T
| |
| 1 | 1
Split-LTx Whole-LTx Split-LTx Whole-LTx
n=82 (12,8%) n=561 (87,3%) n=18 (9,3%) n=176 (90,7%)
( e
Lebendspende Lebendspende
L n=61 (9.5%) L n=14 (7,2%)
( e
Postmortale Spende Postmortale Spende
L n=21 (3.3%) L n=4 (2,1%)

Abbildung 6: ,Split*- und ,Whole“-Lebertransplantationen unterteilt nach Extubationszeitpunkt
(Extubation im OP versus Extubation auf ITS)
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4.3.2.2 Konservierungsschaden

Um den Konservierungsschaden des Transplantates festzustellen, wurde die maximale
Aktivitat der Aspartat-Aminotransferase (AST bzw. GOT) innerhalb der ersten beiden
postoperativen Tage analysiert. Mit einer enzymatischen Aktivitat von durchschnittlich
453 + 36 Units (U) bei der Gruppe A (Extubation im OP) und im Mittel 714 + 88 U bei
der Gruppe B (Extubation auf ITS) konnte bei der univariaten Analyse ein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,003) festgestellt werden, wahrend die multivariate Reg-

ressionsanalyse keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,603) erbrachte.
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4.4 Operationsdaten

4.4.1 Operationsdauer

Die Zeitdauer einer orthotopen Lebertransplantation betrug im Durchschnitt 313 + 3 Mi-
nuten (5 Stunden und 13 = 3 Minuten).

Bei der Gruppe, der sofort nach der Operation extubierten Patienten (Gruppe A), betrug
die mittlere Operationsdauer 310 + 3 Minuten und bei der Gruppe, der postoperativ be-
atmeten Patienten (Gruppe B), entsprechend 324 + 8 Minuten. Es bestand kein statis-

tisch signifikanter Unterschied (p=0,371).

4.4.2 Bluttransfusionen

Die transfundierten Blutprodukte wurden unterteilt in Erythrozytenkonzentrate (EK) und
in gefrorenes Frischplasma (fresh frozen plasma = FFP). Augenmerk der Untersuchung
war hierbei die intraoperative Gabe der Transfusionen.

Bei Betrachtung der insgesamt 837 Lebertransplantationen wurden wahrend der Opera-
tion durchschnittlich 5,6 = 0,2 EK und 10,8 + 0,3 FFP den Patienten verabreicht.

4.4.2.1 Erythrozytenkonzentrate (EK)

In Unterteilung der Gruppen ergaben sich bei der Gruppe A (Extubation im OP) eine
intraoperative Gabe von durchschnittlich 4,3 + 0,2 EK und bei Gruppe B (Extubation auf
ITS) von durchschnittlich 9,8 + 0,7 EK. Dieser Unterschied war sowohl in der univaria-
ten, als auch der multivariaten Regressionsanalyse statistisch hochst signifikant
(p<0,0001).
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Anzahl der inraoperativen EK

Extubation imOP | | 43202
Extubation auf ITS | | 9807
Gesamt | | 5.6£0.2

Abbildung 7: Mittelwert der intraoperativen Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten (EK)

In Betrachtung von massiven intraoperativen Bluttransfusionen (EK>15) zeigte sich,
dass bei 16 von 643 Lebertransplantationen (2,5%) der Gruppe A (Extubation im OP)
eine Massentransfusion (EK>15) erfolgte, wahrend bei der Gruppe B (Extubation auf
ITS) bei 39 von 194 Transplantationen (20,1%) mehr als 15 EK-Transfusionen gegeben
werden mussten. Auch dieser Unterschied zeigte sich nach der multivariaten Analyse
als hochst statistisch signifikant (p<0,0001).

Nach der ROC-Analyse liel3 sich die Extubation im OP bei der intraoperativen Gabe von
6 oder weniger EK, mit einer Sensitivitat von 78,9 % beziehungsweise die Extubation

auf der Intensivstation mit einer Spezifitat von 49,5% vorhersagen.

4.4.2.2 Gefrorenes Frischplasma (FFP)

Die Patienten der Gruppe A (Extubation im OP) wurden mit durchschnittlich 9,4 + 0,2
FFP infundiert, wohingegen die Patienten der Gruppe B (Extubation auf ITS) durch-
schnittlich 15,7 + 1 FFP intraoperativ verabreicht bekamen. Massiv infundiert (FFP >15)
wurden bei der Gruppe A (Extubation im OP) 13,8% (n=89) und bei der Gruppe B (Ex-
tubation auf ITS) 36,6% (n=71). Wahrend in der univariaten Analyse mit p<0,0001 ein
statischer Unterschied bestand, konnte in der multivariaten Regressionsanalyse kein

statistisch signifikanter Unterschied mehr ermittelt werden (p=0,08).
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Anzahl der intraoperativen FFP

Extubation im OP | 9,4+ 0,2
Extubation auf ITS | | 15721
Gesamt | 10,8+0,3

Abbildung 8: Mittelwert der intraoperativen Transfusionen an Gefrorenen Frischplasma (FFP)

4.4.3 Kalte Ischamiezeit

Um den Konservierungsschaden des Spenderorgans einzuschatzen, wurde die kalte
Ischdmiezeit analysiert. Die mittlere Gesamtischamiezeit betrug 518 + 7 Minuten. Im
Vergleich der Untersuchungsgruppen zeigte sich bei der Gruppe A (Extubation im OP)
eine mittlere kalte Ischamiezeit von 516 + 8 Minuten und bei der Gruppe B (Extubation
auf ITS) eine mittlere kalte Isch&miezeit von 527 + 15 Minuten. Dieser Unterschied war
statistisch nicht signifikant (p=0,634).

4.4.4 VVenovenoser Bypass

Bei insgesamt 680 von 837 Lebertransplanationen (81,2%) wurde ein venovendser By-
pass verwendet. Somit wurde bei 157 Lebertransplantationen (18,8%) die ,Piggyback®-
Technik angewandst. In Differenzierung der Gruppen ergab sich ein einheitliches Bild der
Nutzung eines venovendsen Bypass-Systems mit einer Inzidenz von 81% bei der
Gruppe A (Extubation im OP) und 82% bei der Gruppe B (Extubation auf ITS). Es konn-
te kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen erfasst werden
(p=0,536).
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4.5 Reintubation und Tracheotomie

4.5.1 Inzidenz der Reintubation

Von den insgesamt 837 wurden bei 144 Lebertransplantationen, die Patienten im post-
operativen Verlauf nach erfolgreicher Extubation im OP (Gruppe A) oder auf der ITS
(Gruppe B) erneut beatmungspflichtig und mussten reintubiert werden. Das entspricht
einer gesamten Reintubationsinzidenz von 17,2%.

In differenzierter Betrachtung der beiden Gruppen stellte sich heraus, dass mehr Pati-
enten bei der Gruppe B (Extubation auf ITS) reintubationspflichtig wurden, als Patien-
ten, die im OP extubiert wurden (Gruppe A). Wahrend bei Patienten der Gruppe A (Ex-
tubation im OP) nur in 11,7% (n=75 von 643) der Falle eine Reintubation erfolgte, zeigte
sich bei der Gruppe B (Extubation auf ITS) mit 35,6% (n=69 von 194) eine héhere Rein-

tubationsinzidenz. Dieser Unterschied war statistisch signifkant (p<0,0001).

Inzidenz der Reintubation nach oLT

Gruppe A (Extubation | Gruppe B (Extubation
im OP) auf ITS) Gesamt
B oLT mit Reintubation [%] 11,7 35,6 17,2
0oLt ohne Reintubation [%] 88,3 64,4 82,8

Abbildung 9: Reintubationsinzidenzen [%] im Vergleich der Gruppen
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4.5.2. Indikationen zur Reintubation

Reintubationen wurden aufgrund von pulmonalen (n=73 / 50,8%), chirurgischen (n=16 /
11,1%), kardiovaskularen (n=15/ 10,4%), cerebralen (n=9 / 6,3%), anasthesiologischen
(n=5/ 3,5%) und weiteren nicht naher bezeichneten (n= 27 / 18,8%) Indikationen durch-

gefluhrt.
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Abbildung 10: Indikationen zur Reintubation im Vergleich von Gruppe A und B [%)]
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4 .5.2.1 Pulmonale Indikationen zur Reintubation

Im Vergleich zeigte sich bei der Gruppe B (Extubation auf der ITS), eine Inzidenz der
Reintubation aufgrund von pulmonaler Komplikationen von 60,9% (n=42), wéhrend bei
der Gruppe A (Extubation im OP) 41,3% (n=31) der Patienten postoperativ reintubiert
werden mussten. Dieser Unterschied zwischen beiden Gruppen ist statistisch signifikant
(p=0,019). Tabelle 4 zeigt die Unterteilung der pulmonalen Komplikationen, die zu Rein-

tubationen fihrten.

Pulmonale Indikationen Gruppe A Gruppe B
zur Reintubation (Extubation im (Extubation auf
OP) ITS)

n=31 (41,3%)

n=42 (60,9%)

Aspiration 6 (8%) 5 (7,2%)
Atelektase / Sekretverhalt | 4 (5,3%) 13 (18,8%)
Lungenddem 4 (5,3%) 1 (1,4%)
Pneumonie 9 (12%) 8 (11,6%)
Atemmechanik 8 (10,6%) 13 (18,8%)
Bronchospasmus 0 2 (2,9%)

Tabelle 4: Reintubationsindikation: Pulmonale Komplikationen

4.5.2.2 Chirurgische Indikationen zur Reintubation

Im Vergleich der weiteren Reintubationsindikationen zeigten sich auch Unterschiede bei
den chirurgischen Indikationen, wie postoperative Blutungskomplikationen oder Vena
cava-Stenosen. In der Gruppe A (Extubation im OP) fand sich eine doppelt so hohe In-
zidenz (14,7% / n=11) im Vergleich zur der Gruppe B (Extubation auf ITS) (7,2% / n=5).
Dieser Unterschied zeigte jedoch in der statistischen Bewertung kein Signifikanzniveau
(p=0,157).
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4.5.2.3 Kardiovaskulare Indikationen zur Reintubatio n

Bei den kardiovaskularen Reintubationsindikationen war bei 13,3% (n=10) der Patien-
ten in Gruppe A (Extubation im OP) eine Reintubation notwendig, wogegen dies bei bei
7,2% (n=5) der Patienten in der Gruppe B (Extubation auf ITS) erfolgen musste. Zu den
Reintubationsindikationen des Herz-Kreislaufsystems gehoérten Hypotonien (n=10),
Herzinsuffizenzen (n=3), sowie ein Herzinfarkt und eine Lungenembolie. Auch dieser

Unterschied zeigte kein statistisches Signifikanzniveau (p=0,232).

4.5.2.4 Cerebrale Indikationen zur Reintubation

Zu den selternen Indikation, die zu Reintubationen fuhrten, zahlten cerebrale Ursachen,
wie cerebrale Blutung (n=3), ein postoperatives Delir und nicht naher bezeichnete post-
operative cerebrale Komplikationen (n=5), wie Vigilanzverschlechterungen oder Somno-
lenz. In Differenzierung der beiden Gruppen, zeigte sich bei der Gruppe A (Extubation
im OP) eine Inzidenz von 5,3% (n=4) und bei der Gruppe B (Extubation auf ITS) von
7,2% (n=5). Auch hier war kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,738) feststell-
bar.

4.5.2.5 Anasthesiologische Indikationen zur Reintuba  tion

Anésthesiologische Reintubationsursachen wie postoperativen Narkoseliberh&ngen

zeigten sich bei 4 Patienten (5,3%) der Gruppe A (Extubation im OP) und einem Pati-

enten (1,4%) der Gruppe B (Extubation auf ITS). Ein statistisch signifikanter Unter-
schied konnte nicht festgestellt werden (p=0,368).
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4.5.3 Tracheotomie

Die Durchflihrung einer Tracheotomie wurde als elektiver Eingriff bei langzeitbeatmeten
Patienten durchgefihrt. Insgesamt mussten im postoperativen Verlauf bei 65 von 837
oLT (7,8%) Tracheotomien durchgefuhrt werden. In Bezug auf den Extubationszeitpunkt
wurden signifikant mehr (p<0,0001) Patienten der Gruppe B (Extubation auf ITS) (n=38
/ 19,6 %) tracheotomiert, als bei der Gruppe A (Extubation im OP) (n=27 / 4,2%).

Inzidenz der Tracheotomie nach LTx

100 ~
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70
60
50
40
30
20
10

Gruppe A (Extubation
im OP)

Gruppe B (Extubation
auf ITS)

Gesamt

B LTx mit Tracheotomie [%]

4,2

19,6

7,8

OLTx ohne Tracheotomie [%]

95,8

80,4

92,2

Abbildung 11: Tracheotomieinzidenzen [%] im Vergleich der Gruppen
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Betrachtet man die Reintubations- und Tracheotomieinzidenzen des gesamten Zeit-
raumes von 01/1997 bis 04/2005 zeigte sich eine relativ konstante Rate von Reintubati-

onen und Tracheotomien im untersuchten Patientenkollektiv. (Abbildung 14)

Reintubations- und Tracheotomieinzidenz von 1997 bi s 2005
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Abbildung 12: Reintubations- und Tracheotomieinzidenzen [%] von 1997 bis 2005
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4.6 Patientenuberleben

Von den insgesamt 742 Patienten (837 Lebertransplantationen) verstarben 143 Patien-

ten (19,3%) bis zum Ende des Beobachtungszeitraums. Demzufolge lag das kumulative

Patienteniiberleben aller beobachteten Patienten bei 80,7 %.

In der Gruppe A (Extubation im OP) verstarben 90 von 626 Patienten (14,4%), wahrend

bei der Gruppe B (Extubation auf ITS) 53 von 171 Patienten (31%) verstarben bis zum

Ende des Untersuchungszeitraums. Somit Uberlebten mit 85,6% (n=536), der im OP

extubierten Patienten (Gruppe A) signifikant mehr Patienten bis zum Ende des Untersu-
chungszeitraums als bei der Gruppe B (Extubation auf ITS) mit 69% (n=118) (p=0,02).

Das kumulative Patiententiberleben war nach 1, 3 und 5 Jahren mit 93%, 86% und 83%

signifikant héher bei der Gruppe A (Extubation im OP) im Vergleich zu der Gruppe B

(Extubation auf ITS) mit 78%, 72% und 69%.

Patiententiberleben nach Kaplan-Meier

i %
100 el
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60
40 = Gesamtpopulation [n=837]
B Extubation im OP [n=643]
20 m  Extubation auf ITS [n=194]
m  Reintubation [n=145]
Tracheotomie [n=85]
0
0 1 2 3 4 5 6

Jahre nach LTX

Abbildung 13: Patienteniuberleben im Vergleich des
Extubationszeitpunktes vs. Reintubation vs. Tracheotomie
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Kapitel 5

Diskussion

5.1 Die sofortige Extubation nach einer Lebertransp  lantati-

on (LTx) im Vergleich zur postoperativen Beatmung

5.1.1 Vorteile der postoperativen Beatmung nach LTx

Postoperative Beatmung nach grof3en abdominalchirurgischen Eingriffen, wie Leber-
transplantationen, wurde in den vergangenen Jahrzehnten routineméafiiig 24-48 Stunden
postoperativ durchgefuhrt [102,103]. Zum einen war es die Grof3e des chirurgischen
Eingriffs und im Falle der Lebertransplantation die ungiinstige Position der Leber unter
dem rechten Hemidiaphragma, welche die postoperative Beatmung notwendig machten
[102]. Zum anderen konnte durch die Beatmung auf der Intensivstation die Normooxa-
mie und Normokapnie effektiv aufrechterhalten werden und ein dadurch bedingter An-

stieg des Gefal3widerstandes im Splanchnikusgebiet vermieden werden [102].

AuRerdem konnte durch eine entsprechende Uberdruckbeatmung (PEEP) ein Kollaps
der Lungenalveolen verhindert werden und ebenso vorteilhaft, die Bildung von inflam-
matorischen Mediatoren und Zytokinen im Respirationstrakt reduziert werden [105].

Zudem hat PEEP-Beatmung einen protektiven Effekt bei Lungenddemen [106] und wird
auch zur Behandlung von Atelektasen aufgrund der Verbesserung der Wiederdffnung

der Alveolen eingesetzt [107].

Insgesamt sollte durch die weitergefiihrte maschinelle Beatmung im Anschlufl3 an die
Operation zuséatzlicher postoperativer Stress durch Spontanatmung vermieden werden.
So wurde die postoperative Beatmung auch als ein Mal} fir eine sichere Betreuung an-
gesehen, wie beispielsweise bei kinderkardiochirurgischen Eingriffen, bei dem Eltern,

eine postoperative Beatmung ihrer Kinder bevorzugen wirden [108].
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5.1.2 Nachteile der postoperativen Beatmung nach LT  x

Trotzdem wird seit langerer Zeit versucht, hohe Driicke bei der postoperativen Beat-
mung nach Lebertransplantationen zu vermeiden [102], denn maschinelle Beatmung
mit Uberdruck fiihrt Giber eine Erhdhung des intrathorakalen Druckes zu einer Reduktion
des enddiastolischen Volumens und der linksventrikularen Auswurffraktion des Herzens
und damit zu einer Erniedrigung des Herzzeitvolumens. Weiterfiihrend kommt es pro-
portional zum Drucklevel des Respirators zu einer Erniedrigung der mesenterialen
Durchblutung, sowie der Leberdurchblutung [109,110], AulRerdem steigt durch eine
PEEP-Beatmung der zentralvendse, portale und hepatische Druck, so dass dadurch der
venose Abflul® der Leber behindert wird [110,175].

Daraus resultiert eine hamodynamisch ungunstige Situation flr das Transplantat, deren
Funktion die Mortalitat und Morbiditat nach Lebertransplantationen entscheidend beein-
flussen kann [111]. Zu dem kann es durch sehr hohe Beatmungsdriicke zu einer Scha-
digung der Lungenfunktion bis hin zur akuten respiratorischen Insuffizenz kommen
[112].

Ebenso scheint es, dass nicht nur zu hohe intrathorakale Driicke fur die Lunge schad-
lich sind, sondern auch ein zu hohes Beatmungsvolumen. Bislang konnte aber lediglich
in Tierexperimenten nachgewiesen werden, dass ein hohes Atemzugvolumen zu einer
mikrovaskularen Permeabilitatsstérung der Lunge und damit zu einem beatmungsindu-
zierten Lungentdem fihrt [113], welches eine mdgliche Ursache flr eine respiratori-
schen Insuffizenz nach Lebertransplantationen darstellt [114]. Es sollten jedoch weitere
Studien folgen um in dieser Fragestellung eine klare Aussage zu treffen. Prolongierte
Beatmungszeiten fihren zudem auch zu einer gesteigerten Rate an nosokomialen

Pneumonien [115].
Wegen dieser Anzahl von zum Teil schwerwiegenden Komplikationen sollten beatmete

Patienten so frih wie mdglich extubiert und von der maschinellen Beatmung getrennt
werden [116].
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5.1.3 Die sofortige Extubation nach LTx

Aufgrund der genannten Nachteile der postoperativen Beatmung nach Lebertransplan-
tationen gingen viele Transplantationszentren weltweit dazu Uber, die Patienten unmit-

telbar nach der Transplantation zu extubieren.

So zeigten Salizzoni et al., dass im Lebertransplantationsprogramm des San Giovanni
Battista Hospitals in Turin/Italien 88% der Patienten im Jahre 2002 sofort extubiert wer-
den konnten und seit 1997 immer Uber 75% der lebertransplantierten Patienten spon-
tanatmend auf die Intensivstation verlegt wurden [117]. Ebenso zeigten Mandell et al.
2002, dass im Lebertransplantationszentrum der Universitdt von Colorado in Den-
ver/USA uber 75% der Patienten erfolgreich im Operationssaal extubiert werden konn-
ten mit einer sehr geringen Reintubationsrate von 1,8% [104]. Ferraz-Neto et al. zeig-
ten, dass im Zeitraum von 1995 bis 1998 in Sao Paulo/Brasilien frihe Extubation bei
67,5% der LTx-Patienten moglich war [118]. Biancofiore et al. sprachen in einer 5-
Jahresanalyse zum Fast tracking bei Lebertransplanationen in Pisa/ltalien mit 80% so-
fort extubierten Patienten im Jahre 2004 sogar von der ,Ara der sofortigen postoperati-
ven Extubation” [101]. Ulukaya et al. konnten in Izmir/Turkei mit Umstellung des anés-
thestischen Managements ebenso die Mehrheit (66%) der Patienten nach einer Leber-
transplantation sofort im OP extubieren [119]. So scheint es, dass die sofortige Extuba-
tion nach einer Lebertransplantation bei den meisten Patienten sicher durchflhrbar ist
[101,104,117,119,120,121].

Nach erfolgreicher Feststellung der Extubationskriterien konnten ebenfalls an der Klinik
fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der Charité, Campus Virchow
Klinikum bei 76,8% (n=643) der von 01/1997 bis 09/2005 durchgefiihrten Lebertrans-
plantationen die klare Mehrheit der Patienten unmittelbar nach der Operation extubiert

werden.

58



5.2 Hypothesen zu Risikofaktoren, die mit der posto  perati-

ven Beatmung auf der Intensivstation assoziiert sin d

Nach Durchfuhrung der uni- und multivariaten Regressionsanalyse konnten bei den 837
Patienten vier Hypothesen zu mdglichen Risikofaktoren fir die postoperative Beatmung
auf der Intensivstation und damit fur eine mdgliche Nichtdurchfiihrbarkeit der frihzeiti-

gen Extubation ausgemacht werden.

5.2.1 Risikofaktor: Child C

Wahrend die sofort extubierten Patienten der Gruppe A nur zu 22,2% dem Leberzirrho-
sestadium Child C zugeordnet werden konnten, wurde bei nahezu der Halfte (49%) der
auf der Intensivstation extubierten Patienten (Gruppe B) das Zirrhosestadium Child C
praoperativ diagnostiziert. Demnach konnte die Mehrzahl der Patienten mit Child C erst
spater extubiert werden. Als Ursache daflrr, kdnnte eine mit einer schweren Leberzir-
rhose (Child C) assozierte Enzephalopathie zu einer verzogerten Aufwachzeit nach der
Narkose gefuhrt haben. Mandell et al. zeigten in ihrer Studie, dass Enzephalopathie,
neben Adipositas (BMI>34) ein Risikofaktor fir das Versagen der friihen Extubation
darstellen kann, wenn auch das Stadium Child C selbst nicht als signifikanter Risikofak-
tor nachgewiesen werden konnte [122,123]. Ebenso zeigte auch eine Studie von Bian-
cofiore et al. das Leberzirrhosestadium Child C nicht als Risikofaktor an [101]. Ein
Grund daflr liegt jedoch sicherlich in den Ausschlul3kriterien dieser Studien, denn Pati-
enten mit akutem Leberversagen, préoperativ beatmete Patienten und notfallmaRig
retransplantierte Patienten, wurden von deren Analyse ausgeschlossen; ein Patienten-
kollektiv mit einer erwartungsgemal hohen Praferenz fur Child C. Beide Autoren wiesen
jedoch darauf hin, dass die Schwere der Lebererkrankung im Zusammenhang mit dem
Zeitpunkt der Extubation nach Lebertransplantationen zu stehen scheint [101,122]. Au-
Berdem verwiesen Biancofiore et al. zusatzlich darauf, dass die Dringlichkeit der Trans-
plantation nach dem UNOS Score (United Network for Organ Sharing) eine Rolle flr
den Zeitpunkt der Extubation spielt [101].
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5.2.2 Risikofaktor: Akutes Leberversagen (ALV)

Unter den Indikationen zur Lebertransplantation erwiesen sich die Diagnose des akuten
Leberversagens und der Retransplantation als signifikante mdgliche Pradiktoren fur die
postoperativ fortgefihrte Beatmung auf der Intensivsation.

Akutes Versagen der Funktion des hepatobiliaren Systems ist mit dem Leben nicht ver-
einbar und bedarf einer notfallmal3igen operativen Behandlung. Patienten, die dieses
Stadium ihrer Lebererkrankung erreicht haben, sind in der Regel dem Child-Turcotte-
Pugh-Score C mit einer schweren Enzephalopathie zuzuorden und wurden deshalb oft
auch in den prospektiv angelegten Studien zur sofortigen Extubation nach Lebertrans-
plantationen von Anfang an ausgeschlossen [101,124].

5.2.3 Risikofaktor: Retransplantationen

Gleichfalls wie die Schwere der Lebererkrankung im Sinne einer fortgeschrittenen Le-
berzirrhose (Child C) und eines akuten Leberversagens, konnten auch Retransplantati-
onen signifikant mit postoperativer Beatmung korreliert werden. Insgesamt wurden 95
Retransplantationen durchgefuhrt, davon wurden bei 58 Retransplantationen (61%) die

Patienten postoperativ nachbeatmet.

Retransplantationen der Leber sind mit zahlreichen Komplikationen assoziert: ZNS-
Aspergillosen [125], CMV-Infektionen [126], schlechte Transplantatfunktion [127], neu-
rologische Komplikationen [128], gesteigerte Mortalitat nach postoperativem Nierenver-
sagen [129], erhbhter praoperativer Beatmungsstatus, sowie einer erhéhten Verweil-
dauer im Krankenhaus im Vergleich zu Ersttransplantationen [130]. Diese Charakteristik
mit der Kombination aus schwer kranken Patienten mit schlechter Transplantatfunktion
und hoch dosierter Immunsuppression, die sich einer grof3en Operation unterziehen,

resultiert in einer hohen Inzidenz von Infektionen [130] und einer hohen Mortalitat.
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Somit sind retransplantierte Patienten, ebenso wie Patienten mit akutem Leberversagen
und einer fortgeschrittenen Leberzirrhose (Child C) zu kritisch kranken Patienten mit
einer schweren Lebererkrankung einzuordnen, die nicht fur die sofortige Extubation
nach einer Lebertransplantation geeignet zu sein scheinen. Ebenso weisen Patienten,
die retransplantiert werden auch haufig einen héheren Enzephalopathiegrad und hohe-
re Bilirubinwerte im Serum auf [176], so dass bei diesen Patienten auch mit einen héhe-

ren Child-Status gerechnet werden muss.

5.2.4 Risikofaktor: Transfusionen von Erythrozytenk onzentraten (EK)

Als signifikanter Indikator fir ein Versagen der sofortigen Extubation ist auch die intrao-
perative Transfusion von Blutprodukten zu nennen. So konnte mit Hilfe der ROC-
Analyse vorausgesagt werden, dass bei einer Anzahl von weniger als 6 intraoperativen
Erythrozytenkonzentraten (EK) die Extubation im OP mit einer Sensitivitat von 78,9%
beziehungsweise einer Spezifitat von 49,5% stattfindet. Das bedeutet, dass bei kompli-
zierten Lebertransplantationen, wo die Patienten viel Blut wahrend der Operation verlie-
ren, ein hohes Risiko besteht, dass diese Patienten postoperativ nachbeatmet werden
mussten. Zudem scheint eine hohe Anzahl (>6 EK) an intraoperativ transfudierten
Erythrozytenkonzentraten (EK) ein relativ spezifischer Faktor (49,5%) fir die postopera-
tive Nachbeatmung zu sein. Demnach ist die Frage, ob mehr als 6 EK intraoperativ
transfudiert wurden, ein wichtiger Punkt flr die Entscheidung, ob Patienten sofort im
Operationssaal oder erst auf der Intensivstation extubiert werden sollten. Bestatigt wird
diese Hypothese durch eine Studie von Zeyneloglu et al., bei der ebenfalls massive
intraoperative Blutungen bei Patienten, die erst auf der Intensivstation extubiert wurden,
haufiger auftraten, als bei Patienten, die sofort extubiert wurden. Daraus schlieRen Zey-
neloglu et al., dass nur hamodynamisch stabile Patienten sofort im Anschlul3 der Opera-
tion zu extubiert werden sollten [131], ein gleichermalRen wichtiger Punkt in den Extuba-
tionskriterien der vorliegenden Studie.

Auch Biancofiore et al. konnten zeigen, dass Patienten mit einer massiven intraoperati-
ven Hamorrhagie (definiert als die Gabe von mehr als 10 EK) gehauft postoperativ be-
atmet werden mussten (2,4% der sofort extubierten Patienten versus 35,1% der prolon-
giert beatmeten Patienten) [101].
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Assoziiert mit einem massiven Blutverlust wahrend der Transplantation sind ein gehéauf-
tes Auftreten von Infektionen [132], sowohl in der friihen postoperativen Phase [133] als

auch in der Langzeitbeobachtung [134].

Vor allem respiratorische Komplikationen scheinen im Zusammenhang mit intraoperati-
ven Bluttransfusionen zu stehen. So fanden Pirat et al. heraus, dass Patienten, die nach
einer Lebertransplantation respiratorische Komplikationen entwickelten, signifikant hau-
figer intraoperativ transfundiert werden mussten (EK und FFP) [135]. Zu den h&ufigsten
Komplikationen des Atmungstraktes in dieser Studie zahlten Pneumonien, die zum ei-
nen den Zeitpunkt der postoperativen Extubation hinauszdgerten und zum anderen zu

einer hoheren Mortalitat fuhrten [135].

Auch konnen Bluttransfusionen zu einem ,Adult Respiratory Distress Syndrom* (ARDS,
Schocklunge) als seltene, aber schwerwiegende Komplikation fihren [136]. Im Zusam-
menhang von Massiviransfusionen von Blut und Blutprodukten wahrend einer Leber-
transfusion konnten Li et al. sogar nachweisen, dass 14 von 17 Patienten, die ein ARDS
nach einer Lebertransplantation entwickelten, massiv transfundiert werden mussten.
Somit kdonnte der Hauptgrund eines ARDS nach einer Lebertransplantation hdchst-
wahrscheinlich die Volumenuiberladung mit kristalloiden Infusionen und Bluttransfusio-
nen sein [137]. Zudem zeigt sich auch ein gehauftes Auftreten von frihpostoperativen
Lungenddemen nach exzessiven Transfusionen nach einer Lebertransplantation
[138,139]. So gehoéren nach Yost et al. multiple Transfusionen zu den haufigsten und
wichtigsten Ursachen fir das Auftreten eines nicht-kardialen Lungenédems [139]. Im
Falle eines solchen akuten Lungenddems zeigt sich auch ein Vorteil der postoperativen
Beatmung mit Uberdruck (siehe auch Kapitel 5.1.1), denn unter konsequenter Behand-
lung mit einer Uberdruckbeatmung und der Positionierung des Patienten in die
Bauch/Brustlage [140] ist die Prognose eines nichtkardialen Lungenédems nach einer

Lebertransplantation durchaus als gut zu bezeichnen [139].

Interessanterweise zeigten Patienten in einer Studie von Palomo et al. mit mehr als 3
intraoperativen Bluttransfusionen ein vermindertes Risiko an akuten [141,142] und
chronischen Abstof3ungsreaktionen [141] des Transplantats. Zurtckzufiihren ist diese
Tatsache wohl auf einen immunsuppressiven Effekt, der Abstol3ungsreaktionen des

Transplantats zusatzlich zum postoperativen Therapieschema reduziert.
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Dieser immunsuppressive Effekt kdnnte auch erkaren, dass bei exzessiven intraopera-
tiven Blutungen wéahrend einer Lebertransplantation ein erhdhtes Risiko einer Sepsis,
einer CMV-Infektion [142], sowie bakteriellen [132] und fungalen Infektionen [143] be-

steht und mit jeder weiteren Transfusionseinheit weiter ansteigt [133].

Zusammengefasst ist ein massiver intraoperativer Blutverlust bei Lebertransplantatio-
nen ein Préadiktor einer schlechten Prognose [144], sowohl in der frihen postoperativen
Phase [144] als auch im Langzeitverlauf [144,142]. So zeigte sich, dass je hdher die
Menge der transfundierten Einheiten ist, desto schlechter war die Uberlebensrate der
transplantierten Patienten [141]. Uberdies scheint auch der erhéhte Bedarf an Erythro-
zytenkonzentraten wéhrend der Transplantation einen Einflul3 auf die Entwicklung eines

Multiorganversagens zu haben [145].

AulRerdem fanden Lebréon Gallardo et al. heraus, dass renale Dysfunktion nach Leber-
transplantationen mit dem Bedarf an intraoperativen Bluttransfusionen von Erythrozy-

tenkonzentraten in Relation stehen [146].

Wichtig fur eine erfolgreiche frihzeitige Extubation unmittelbar nach einer Lebertrans-
plantation sind demnach neben einer besonderen Beachtung von Patienten mit dem
Zirrhosestadium Child C, der Diagnose des akuten Leberversagens und der
Retransplantation, ein mdglichst limitierter Gebrauch von Bluttransfusionen [147], denn
im Gegensatz zur Diagnose (Akutes Leberversagen, Retransplantation) und dem Zir-
rhosestadium (Child C) kann durch Minimierung der intraoperativen Blutungskomplikati-
onen der Extubationszeitpunkt vom Transplantationsteam beeinflusst werden. Jedoch
unter der Einschrankung, dass gerade Patienten im Zirrhosestadium Child C, sowie Pa-
tienten im Akuten Leberversagen eine schlechte Gerinnung aufweisen, so dass bei die-

sen Patientenklientel auch ein erhdhtes intraoperatives Blutungsrisiko zu erwarten ist.
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5.3 Die sofortige postoperative Extubation und Rein  tubati-

ons-/Tracheotomieraten

Insgesamt mussten 144 Patienten (17,2%) im postoperativen Verlauf einer Lebertrans-
plantation reintubiert werden. Dabei wurden nur 75 (11,7%), der im OP extubierten Pa-
tienten (Gruppe A), reintubiert. Ahnliche Ergebnisse finden sich in zahlreichen Publika-
tionen. So ist es Konsens, dass die Reintubationsraten nach der unmittelbaren Extuba-
tion im OP nach Lebertransplantationen gering sind und zwischen 0% (Cammu et
al.[148], Ulukaya et al.[120]); 1,7% (Biancofiore et al.[101]); 1,8% (Mandell et al.[104]);
2,5% (Ulukaya et al.[119]); 3,3% (O’Meara et al.[149]); 8% (Mandell et al.[122]); 8,8%

(Glanemann et al.[150]) und 13,2% (Biancofiore et al.[151]) varieren.

Interessanterweise zeigte sich in der Gruppe B (Extubation auf ITS) im Gegensatz zur
Gruppe der sofort extubierten Patienten (Gruppe A) eine signifikant hohere Reintubati-

onsrate (Gruppe B 35,6% versus Gruppe A 11,7%).

Reintubationen korrelieren einerseits mit einer héheren Inzidenz an Komplikationen
[152] und andererseits mit einer hoheren Mortalitat [116,153].

Die meisten Patienten wurden aufgrund von pulmonalen Komplikationen reintubiert, und
zwar in der Gruppe A (Extubation im OP) zu 41,3% und in der Gruppe B (Extubation auf
ITS) zu 60,9%.

Pulmonale Komplikationen gehéren zu den haufigsten Komplikationen nach Leber-
transplantation und treten bei der Mehrheit der Patienten auf [154,155,156]. Ebenso
sind Komplikationen des Respirationstraktes im postoperativen Verlauf einer Leber-
transplantation verbunden mit einer hoheren Mortalitat [155,156], vorwiegend bedingt
durch Pneumonien [157]. Um einen prognostisch unginstigen Verlauf vorzubeugen,
sollten diese Patienten frih diagnostiziert und konsequent behandelt werden [157].

In Betrachtung der pulmonalen Indikationen fur Reintubationen in der vorliegenden Stu-

die stellte sich heraus, dass weitaus mehr Patienten aufgrund eines Sekretverhaltes in
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der Gruppe B (18,8% [Extubation auf ITS]) als in der Gruppe A (5,3% [Extubation im
OP])) erneut intubiert werden mussten. Erklaren |3t sich diese Tatsache damit, dass in
der Gruppe der postoperativ beatmeteten Patienten (Gruppe B) signifikant mehr Patien-
ten unter einer hepatischen Enzephalopathie litten (Child C, Akutes Leberversagen
s.0.). und nur eingeschrankt zum aktiven Hustenstofl3 und zur respiratorischen Clearan-
ce [158] fahig waren, so dass das Risiko einer pulmonalen Komplikation in dieser Pati-

entengruppe anstieg [155] und mehr Patienten reintubiert werden mussten.

Erwartungsgemal? zeigt sich auch in Betrachtung der Tracheotomieraten mit 19,6 % bei
der Gruppe B (Extubation auf ITS) eine gleichermal3en hdhere Inzidenz im Gegensatz
zu der Gruppe A mit nur 4,2 %. Demnach korrelieren die Inzidenzen von Reintubationen
und Tracheotomien direkt miteinander, da bei jeder langeren Beatmungsphase die tra-
cheale Intubation zum Schutz des Respirationstraktes in eine elektive Tracheotomie

umgewandelt wurde.
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5.4 Patientenuberleben

Bei der Analyse der Vorteile einer Methode wie der sofortigen Extubation im OP ist ne-
ben Kostenersparnis, Verkirzung der Verweildauer im Krankenhaus und Reduzierung

der Morbiditat vor allem die Betrachtung der Uberlebensraten wichtig.

Nach den Ubersichtsarbeiten von Perkins und Steadman ist bislang keine Studie be-
kannt, die eine Verbesserung der Uberlebensraten der Patienten zeigen konnte
[159,160].

Es konnte zwar nachgewiesen werden, dass prolongiert (Uber 24 Stunden) postoperativ
beatmete Patienten nach Lebertransplantationen, eine hohere Mortalitéat aufweisen als
frihzeitig extubierte (0-3h postoperativ) Patienten [102,151,161], jedoch findet sich in
der Literatur keine Studie, die einen Vorteil des Patientenliberlebens von sofortiger Ex-
tubation im Operationssaal im Vergleich zu postoperativer Beatmung mit Extubation auf

der Intensivstation ausweisen kann.

Im Vergleich der beiden Gruppen dieser Studie stellte sich aber heraus, dass die Pati-
enten, die sofort im OP extubiert wurden, eine signifikant hohere Uberlebensrate
(85,6%) aufwiesen als diejenigen Patienten, die erst auf der Intensivstation extubiert
wurden (69%).

Ursachlich daftr, dass dieser wichtige Vorteil der sofortigen Extubation sich bisher nicht
in der Literatur widerspiegelte, liegt zum einen wahrscheinlich an der Struktur einiger
Arbeiten mit der Unterteilung des Patientenkollektivs in drei oder mehr Gruppen
[101,161] und zum anderen in der Ausrichtung einiger Studien auf die Untersuchung
von Kosteneffizenz und Liegezeitenreduktion [123,124]

Jedoch sollten vor allem hinsichtlich dieses Vorteils der sofortigen Extubation weitere,
vor allem prospektiv angelegte randomisierte Studien folgen, um eine eindeutige Aus-

sage zum Einfluss der Extubationzeit auf die Mortalitat treffen zu kénnen.
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5.5 Einschrankungen und Fehlerquellen

Da es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Studie handelt sind die Moglichkeiten
gegenuber einer prospektiven Studie naturgemald eingeschrankt. Zum einem kdnnen
keine direkten Beweise erbracht werden, sondern nur Hypothesen zu méglichen Risiko-
faktoren aufgestellt und die empirische Evidenz anderer Studien verstarkt beziehungs-
weise abschwacht werden. Des Weiteren ist die Richtung des Kausalzusammenhangs
der Ergebnisse mit einer retrospektiven Studie nicht vollstandig geklart, wenn auch un-
ter Verwendung einer multivariaten Analyse mit einem Cox-Regressionsmodell mdgli-

che Storfaktoren beseitigt werden.

Im Gegensatz zu einer prospektiven randomisierten Studie, wurde nicht ein nach dem
Zufallsprinzip ausgesuchtes Patientenkollektiv zusammengestellt, sondern jeder Patient
wurde nach entsprechenden Standards extubiert oder beatmet auf die Transplantati-

onsintensivstation verlegt.

Die Operations- und Intensivprotokolle wurden urspringlich nicht mit dem Ziel erstellt,
damit eine Studie zu ermdglichen. So wurden einige Daten wie beispielsweise der ge-
naue Zeitpunkt der Reintubation nicht entsprechend festgehalten, wie es fur die vorlie-

gende Studie nétig gewesen ware.

Zudem ist nicht auszuschlie3en, dass die Verbesserung des Patienteniberlebens bei
sofort extubierten Patienten nicht aufgrund der durchgefiihrten Extubation im OP be-
dingt ist, sondern dadurch, dass Patienten dieser Gruppe generell ,gestnder” sind als
Patienten der Gruppe, die erst auf der Intensivstation extubiert wurden.
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5.6 Schlussfolgerung

Die sofortige Extubation ist ein sicheres und bewahrtes Verfahren in der postoperativen
Nachbehandlung von Lebertransplantationen [119,162,101], und zwar ebenso fur padi-
atrische Lebertransplantationen [120,149], wie fir Split-Lebertransplantationen nach
Lebendspenden [148]. Die Extubation im Operationssaal bedarf im postoperativen Ver-
lauf weder einer héheren Reintubationsrate [101,104,119,120,148,149,161] noch einer

erhdhten Tracheotomieinzidenz.

Zusammengefasst sind die potentiellen Vorteile der sofortigen Extubation eine Redukti-
on der Morbiditat [118], der Mortalitat [151,161], der Kosten [118,121,122], sowie der
Liegezeiten auf der Intensivstation [118,119,122,131,151,162] und im Krankenhaus
[118,151,162].

Das perioperative Management bei der sofortigen Extubation ist zwar etwas aufwendi-
ger als die Verlegung des Patienten im beatmeten Zustand, aber der darauffolgende
postoperative Arbeitsaufwand ist besonders in der Betrachtung der pflegerischen
Betreuung von mechanisch beatmeten Patienten als eindeutig geringer einzuschatzen
[119]. Gleichermal3en ist auch der Bedarf an postoperativer Betreuung und Pflege im
Sinne des TISS-Score [163] bei sofort extubierten Patienten geringer [149].

Weiterhin zu erwahnen, ist auch die angenehmere Situation [117,121] und psycholo-
gisch vorteilhaftere Position des Patienten in Spontanatmung im Gegensatz zur ma-

schinellen Beatmung.

Um jedoch die Vorteile der frihzeitigen Extubation gegeniber den friheren Standards
mit routinemalfiger postoperativer Nachbeatmung [102,103] vollstandig nutzen zu kén-
nen, sollte eine Kombination mit weiteren Elementen eines multimodalen Fast-track
Regimes erfolgen. So sind neben Antibiotikaprophlaxe [164], optimierter Schnittfihrung
[97], Verwendung der ,Piggyback“-Technik [167,168,169], friilhzeitiger postoperativer
Mobilisation [92], friiher enteraler Erndhrung (bevorzugt mit Zusatz von pré- und probio-

tischen Kulturen) [93], auch eine entsprechende Nachsorge mit routinierten Einbestel-

68



lungen und Nachkontrollen [100] wichtig, um Komplikationsraten zu reduzieren und das

Patiententiberleben nach einer Lebertransplantation weiter zu verbessern.

Die sofortige postoperative Extubation bildet in einem solchen Fast tracking Modell das
Kernstiick und stellt im perioperativen Management einer Lebertransplantation eine der

wichtigsten Evolutionen des letzten Jahrzehntes dar [117].

Trotz des Uberwiegens der Vorteile der sofortigen Extubation, zeigte eine Umfrage un-
ter 16 Lebertransplantationszentren in Deutschland von Pietsch et al., dass zwar 87%
der befragten Transplantationszentren die Patienten nach LTx moglichst frihzeitig auf
der Intensivstation extubieren, aber nur ein Zentrum (6,7%) die LTx-Patienten im Ope-
rationssaal extubierte [165]. Demnach hat die sofortige postoperative Extubation nur in
geringen Mal3e den Weg in den klinischen Alltag der Betreuung von lebertransplantier-
ten Patienten in Deutschland gefunden. Ahnlich verhalt es sich bei der Umsetzung von
Fast-track Konzepten in der Kolonchirurgie. So zeigte eine Umfrage unter 385 Kliniken
Deutschlands zu Fast-track Modellen bei Kolonresektionen ebenfalls, dass Fast tra-
cking nur teilweise den Weg in die breite Patientenversorgung gefunden hat [48] und

sich wie vieles Neue nur langsam durchsetzen wird [49].

In der Zukunft sollten weitere, insbesondere randomisierte Studien folgen, um die Vor-
teile der Implementierung von Fast-track Konzepten, wie der sofortigen Extubation, in

das perioperative Management von Lebertransplantationen zu bestatigen [160].

Einblicke in zukunftige Entwicklungen des Fast tracking bei Lebertransplantationen zei-
gen bereits Studien, bei denen sofort extubierte Patienten nicht mehr auf die Intensiv-
station verlegt werden mussen, sondern in neu eingerichtete kosteneffizientere “middle

care units” [117] beziehungsweise “high dependency units“ [11] gebracht werden.
Vorraussetzung fur ein erfolgreiches Gelingen der friihzeitigen Extubation mit dem Ziel

der optimalen Betreuung des Patienten ist in jedem Fall die interdisziplindre Kommuni-

kation [166] und enge Zusammenarbeit des gesamten Transplantationsteams [159].
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Im Reslimee bleibt zu sagen, dass die sofortige postoperative Extubation nach einer
Lebertransplantation bei den meisten Patienten sicher und effektiv durchfihrbar ist. Je-
doch sollten Patienten im schlechten Allgemeinzustand im Zirrhosestadium Child C, mit
akuten Leberversagen, nach Retransplantationen und bei einem hohen intraoperativen
Blutverlust (EK>6) von Fast-track Protokollen mit sofortiger postoperativer Extubation
ausgeschlossen werden, denn bei diesen Patienten scheint ein erhdhtes Risiko fir eine

postoperative Beatmung zu bestehen.
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Kapitel 6

Zusammenfassung

HINTERGRUND: Fast tracking ist ein interdisziplindres Modell zur Optimierung und Be-
schleunigung der Rekonvaleszenz nach chirurgischen Eingriffen. Bewahrt hat sich die-
ses Verfahren vor allem bei elektiven Kolonresektionen um Morbiditats- und Mortalitats-
raten, sowie Kosten und Hospitalisierungszeiten zu reduzieren. Bei Lebertransplantati-
onen ist mit Fast tracking vor allem die sofortige postoperative Extubation gemeint. Ziel
dieser Studie ist es die Durchfiihrbarkeit, Vor- und Nachteile, sowie Risikofaktoren und
Grenzen dieser Methode aufzuzeigen.

PATIENTEN UND METHODEN: Im Zeitraum von 01/1997 bis 04/2005 wurden 837
Lebertransplantationen an 742 Patienten (>14 Jahre alt) durchgefiihrt. Die klinischen
Verlaufe wurden hinsichtlich spezifischer Emfangerdaten, Beatmungsparameter, Opera-
tionsdaten und Transplantat-/Spenderdaten retrospektiv analysiert. Die Patienten wur-
den in zwei Gruppen unterschieden: Gruppe A (Extubation im OP) und Gruppe B (Extu-
bation auf ITS).

ERGEBNISSE: Bei 76,8% der Patienten konnte die sofortige Extubation ohne Anstieg
der Reintubationsrate sicher durchgefuhrt werden, wahrend nur 23,2% der Patienten
postoperativ beatmet werden mussten. Bei diesen Patienten zeigte sich eine signifikan-
te Steigerung der Reintubations- und Tracheotomierate (p<0,0001). Als Risikofaktoren
fur das Versagen der sofortigen Extubation konnten Child C (p=0,004), akutes Leber-
versagen (p<0,0001), Retransplantation (p<0,0001), sowie gesteigerte Rate intraopera-
tiver Bluttransfusionen (EK>6) (p<0,0001) nachgewiesen werden. In Betrachtung der
Patientenuiberlebensrate, zeigte sich, dass signifikant mehr Patienten (85,6%) der
Gruppe A Uberlebten als Patienten der Gruppe B (69%) (p=0,02).
SCHLUSSFOLGERUNG: Die sofortige postoperative Extubation nach einer Leber-
transplantation ist bei den meisten Patienten sicher und effektiv durchfihrbar. Jedoch
scheinen Patienten im schlechten Allgemeinzustand mit dem Zirrhosestadium Child C,
akutem Leberversagen, Retransplantation oder mit einem hohen intraopertiven Blutver-

lust (EK>6) fur Fast-track Protokolle mit sofortiger postoperativer Extubation ungeeignet
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zu sein, denn diese Patienten haben ein erhdhtes Risiko flir eine prolongierte postope-

rative Beatmung.

SCHLAGWORTE: Lebertransplantation, sofortige Extubation, Fast tracking Chirurgie,

postoperative Beatmung
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Abstract

BACKGROUND: Fast tracking is an interdisciplinary approach to improve and
accelerate recovery in surgery. It is well established in elective colonic resection to
reduce morbidity and mortality as well as costs and length of hospital stay. In liver
transplantation fast tracking means immediate postoperative extubation. Aim of this
study is to show feasibility, advantages, disadvantages, risk factors and also the
limitations of immediate extubation in the operating room (OR).

PATIENTS AND METHODS: Between 01/1997 and 04/2005 overall 837 liver
transplantation were performed in 742 adult patients (>14 years old). The medical
records were reviewed for specific data for recipient, operation, ventilation and graft-
/donor factors. The patients were divided in two groups: group A (extubation in OR) and
group B (extubation in ICU).

RESULTS: Immediate extubation was successfully performed in 76,8% of the patients
without an increasing reintubation rate. Only one quarter of the patients (23,2%) needed
further mechanical ventilation in the ICU. These patients showed a significant increase
in reintubation- and tracheotomy rate (p<0,0001). Risk factors for postoperative
ventilation were acute liver failure (p<0,0001), Child C (p=0,004), retransplantation
(p<0,0001) and increased intraoperative transfusion of red blood cells (EK>6)
(p<0,0001). The outcome of the patients in group A (85,6%) was significant greater than
in group B (69%) (p=0,02).

CONCLUSION: Immediate postoperative extubation following liver transplantation is
feasible, safe and well tolerated in the majority of the patients. However, it seems
patients in reduced clincal conditions with Child C cirrhosis, acute liver failure,
retransplantation or increased intraoperative transfusion of red blood cells (>6EK) are
not suitable for fast track protocolls with immediate postoperative tracheal extubation,
because they may have an increased risk for prolonged postoperative mechanical

ventilation.

KEYWORDS: liver transplantation, immediate extubation, fast tracking surgery,
postoperative ventilation
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