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1 Einleitung

1 Einleitung

... Zeus sandte dem Gefesselten einen Adler, der als taglicher Gast an seiner Le-

ber zehren durfte, die sich, abgeweidet, immer wieder erneuert.

- Auszug aus der Prometheus-Sage [1] -

Der Austausch eines insuffizienten Organs eines Menschen durch ein gesundes, funktionieren-
des Organ gehdrt zu den groften Herausforderungen der Medizin. Darin spiegelt sich der
Traum der Menschheit nach dem Ersatz eines erkrankten Organs zur Erlangung von lebenslan-
ger Gesundheit oder sogar Unsterblichkeit. Dies wird schon in der griechischen Sage uber Pro-
metheus deutlich. Zeus lie Prometheus als Strafe an den Kaukasus schmieden, wo ihm ein
Adler taglich die Leber zerfral3, die sich nachts wieder erneuerte. Wusste man damals schon
von der einzigartigen Fahigkeit der Leber, sich selbst zu einem gewissen Malle zu regenerie-
ren? Oder war dies ein Wunschgedanke, dessen Idee aber bis heute flr stetig weitere Verbes-

serungen und Innovationen auf diesem Gebiet der Organverpflanzung gesorgt hat?

1.1 Entwicklung der Lebendspende-Lebertransplantation

Die weltweit erste erfolgreiche Lebertransplantation wurde 1963 in Denver von Thomas E.
Starzl durchgefiihrt [2]. Die erste Lebertransplantation in Deutschland folgte 1969 unter der
Leitung von Alfred Glutgemann an der Universitatsklinik Bonn. Allerdings waren die ersten
Transplantationen sehr komplikationsbehaftet, wie die niedrigen 1-Jahres-Uberlebensraten von
13-34,5 % widerspiegeln. Die anfanglichen Behandlungsergebnisse waren somit noch sehr un-
befriedigend [2, 3]. Die Grinde hierflir waren vielfaltig. So traten zum Beispiel technische Pro-
bleme, AbstoRungsreaktionen und Transplantatdysfunktionen auf.

Ein Durchbruch in der Transplantationschirurgie gelang mit der Einfihrung des Cyclosporin A
im Jahre 1979. Dadurch konnten die AbstoBungsreaktionen reduziert und damit die Uberle-
benswahrscheinlichkeiten sprunghaft auf 60-70 % gesteigert werden [3, 4]. Den Grundstein da-
fur legte die Arbeit von Peter Medawar (Immunologe in Oxford, GroRbritannien), der im Jahre
1945 den Zusammenhang zwischen aktiver Immunisierung und Transplantatrejektion be-
schrieb. Ein weiterer Vorteil infolge der Entwicklung des Cyclosporin A war der damit verbunde-
ne geringere Einsatz von Steroiden. Dadurch kann vor allem bei Kindern eine normale Wachs-
tumsgeschwindigkeit und damit eine entsprechende normale Kérpergrofie nach Transplantation

1
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erreicht werden [5, 6]. Zur Verbesserung des Transplantatiberlebens trug die fortschreitende
Entwicklung der Organkonservierung bei. Wahrend in den 50er Jahren vorerst die Organkih-
lung genutzt wurde [7], konnte mit der Einfihrung differenziert zusammengesetzter Konservie-
rungslésungen Mitte der 80er Jahre die Schadigung des Transplantats bei langerer Lagerungs-
zeit zusatzlich vermindert werden [8]. Durch die Verbesserung der chirurgischen Techniken so-
wie die zunehmende Erfahrung in der Transplantationsnachsorge stieg zudem die Rate an
Langzeitiberlebenden. Die Lebertransplantation konnte sich in den letzten Jahren als erfolgrei-
che kurative Therapiemethode etablieren. Schon 2002 konnten 1-Jahres-Uberlebensraten von
bis zu 88 % erreicht werden [9]. Trotz aller Erfolge bestand weiterhin eine grof3e Kluft zwischen
Organangebot und Organbedarf. Dies war der Antrieb, weitere Konzepte zu entwickeln um den
Spenderpool zu vergréliern. Dazu zahlen die Split-Lebertransplantation und die Lebendspende-
Lebertransplantation, welche im Folgenden erlautert werden.

rechie Lebersegmente

[l vena cava inlenor
| |

| Links laterale

VA e | Lebersegmente

Abbildung 1 Anatomie der menschlichen Leber, mo-
difiziert nach Strassburg und Manns[10]

Anfang der 90er Jahre entwickelte sich aus dem Organnotstand heraus die Split-Lebertrans-
plantation, bei der postmortal die Leberstrukturen geteilt werden und eine Spende im Idealfall
zwei Empfangern zugutekommen kann. Dies wird durch die besondere Anatomie der Leber
und durch die Fortschritte in der Leberchirurgie ermdglicht (siehe Abbildung 1; aus [10]). Dem
zu Grunde liegt die nach Couinaud vorgenommene Einteilung der Leber in 8 Segmente (I-VIII).
Die Segmente I-IV werden dem linken Leberlappen, die Segmente V-VIII dem rechten Leber-
lappen und zugeordnet. Die Segmente |l und Il werden als linkslaterale Lebersegmente be-
zeichnet. Die Entscheidung, welcher Leberlappen fiir die Transplantation verwendet wird, ba
siert auf der Korrelation von KoérpergroRe und Gewicht bei Spendern und Empfangern [11]. Far
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die Spende bei Erwachsenen wurde zunachst der linke Leberlappen einschliefdlich der mittle-
ren Lebervene genutzt [12]. Dann erfolgte zur Umgehung des Problems ,zu klein fir die Gré-
Re“ bzw. ,small-for-size grafts“ beim Erwachsenen die Nutzung des rechten Leberlappens
(Couinaud-Segmente V bis VIII, siehe Abbildung 1) [13]. Bei den padiatrischen Empfangern,
bei denen oft das Problem des zu grolden Transplantats besteht, werden die linkslateralen
Segmente (Couinaud-Segmente Il bis Ill) transplantiert [11]. Bei alteren Kindern oder zierlichen
Erwachsenen dient auch der linke Leberlappen (Couinaud-Segmente Il bis IV) als ausreichen
des Transplantat.

Bei der Lebendspende-Lebertransplantation wird ein operatives Verfahren, technisch vergleich-
bar mit dem der Split-Lebertransplantation, angewendet. Der entscheidende Vorteil ist die Ent-
nahme eines Leberteils vom Lebenden und damit die Vergroflerung des méglichen Spender-
pools. Die Grundvoraussetzung dieser neuen Operationsmethode ist die Regenerationsfahig-
keit der Leber durch eine Hypertrophie des verbleibenden Restorgans. Die ersten Versuche der
Ubertragung eines Lebersegments von einem Lebenden wurden von Raia 1988 in Brasilien
durchgefiihrt [14]. Die weltweit erste erfolgreiche Lebendspende erfolgte 1989 durch Strong
und Mitarbeiter [15] bei einem 11 Monate alten Saugling. In den asiatischen Landern, vor allem
Japan, in denen die Organentnahme von Hirntoten aufgrund der Gesetzeslage problematisch
war, zeigte sich eine schnelle Verbreitung der Lebendspende-Lebertransplantation. In Europa
und Amerika fuhrte der persistierenden Organmangel zur Durchfuhrung und klinischen Anwen-
dung der Lebendspende-Lebertransplantation [16]. Durch die Verbesserung der chirurgischen
Techniken und die zunehmende Erfahrung der Operateure etablierte sich das Verfahren mit
der Zeit als Routineverfahren und erreicht inzwischen Ergebnisse, die der Transplantation nach
postmortaler Organspende gleichrangig sind [17, 18]. Dadurch kénnen aktuell Uberlebensraten
von uber 90% nach einem Jahr und Uber 80% nach 5 Jahren erreicht werden [19]. Im Jahr
2008 wurden in 9 Transplantationszentren in Deutschland 55 Lebendspende-Lebertransplanta-
tionen durchgefiihrt (Angaben nach DSQ') [20]. Das entspricht einem Anteil von 5,0 % aller
2008 in Deutschland vorgenommenen Lebertransplantationen [20].

Eines der grofiten Zentren fir die Durchfihrung von Lebertransplantationen, neben Essen und
Hannover, ist die Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der Charité -
Campus Virchow-Klinikum. Seit 1999 werden dort auch Lebendspende-Lebertransplantationen
durchgefliihrt, so dass dieses Zentrum aktuell auf eine Erfahrung von tber 100 Transplantatio-

nen zuruckblicken kann.

1 DSO bezeichnet die Deutsche Stiftung Organtransplantation, die seit 2000 Koordinierungsstelle fir Or

gantransplantationen ist.
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1.2 Indikationen und Kontraindikationen fur die Leber-

transplantation

Die Indikationen fiir eine Lebertransplantation bestehen in einer irreversiblen Leberinsuffizienz,
die durch cholestatische oder parenchymatdse Lebererkrankungen hervorgerufen werden
kann, die auch neoplastischer, vaskularer, infektidser, medikamentdser oder toxischer Genese
sein kann bzw. auf Stoffwechselerkrankungen oder Anlagestérungen zurickfihrbar ist. Diese
kénnen chronisch oder auch fulminant im Sinne eines akuten Leberversagens verlaufen. Im
Jahre 2008 erfolgte nach Angabe der DSO bei 1649 Patienten in Deutschland die Neumeldung
zur Lebertransplantation [20]. Die in Deutschland fiihrende Indikation zur Lebertransplantation
war 2008 mit einem Anteil von 35,6 % die ethyltoxische Lebercirrhose, gefolgt vom hepatocellu-
larem Carcinom (HCC) mit 18,2 % und der posthepatitischen Lebercirrhose (HCV und HBV) mit
einem Anteil von 12,6 % [20].

Als Kontraindikationen einer Lebertransplantation gelten z.B. nicht kurativ behandelbare extra-
hepatische maligne Erkrankungen, klinisch manifeste extrahepatische Infektionserkrankungen
und schwerwiegende Erkrankungen anderer Organe (z.B. Herz- und Gefalierkrankungen, Lun-
generkrankungen etc.).

1.3 Evaluation der Spender

Mit der Einfihrung der Lebendspende ergaben sich neue Herausforderungen, da es nun als
oberste Prioritat galt, das Leben des Spenders zu sichern. Um dieses ,ethische Dilemma“, dass
ein gesunder Spender einem hohen Risiko ausgesetzt wird, so gering wie moglich zu halten,
erfolgt praoperativ eine ausfuhrliche Prifung seiner physischen und psychischen Eignung. Zur
praoperativen Diagnostik der Spender erfolgt ein standardisiertes, mehrstufiges Evalua-
tionsprogramm [9, 11, 21], das sich in drei Stufen gliedern Iasst.

1. Die erste Stufe dient der Feststellung der Gesundheit des Spenders mittels psychologischer
und physiologischer Untersuchungen sowie diverser Labortests.

2. In der zweiten Stufe werden die Vorraussetzungen hinsichtlich des Transplantats untersucht.
Dabei kommen bildgebende Verfahren (Sonographie, Computertomographie [CT], CT-An

giographie, Volumetrie, Magnetresonanztomographie [MRT], Magnetresonanzangiographie
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(MRA) und Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie [MRCP]) zur Anwendung, eventu-
ell auch invasive Verfahren, wie z.B. eine Leberbiopsie bei suspekter Steatosis hepatis.

3. Mit der dritten Stufe erfolgt die Einschaltung der Lebendspendekommission sowie die Pla-
nung und Durchfliihrung der Operation.

Ziel ist es, mit moglichst non-invasiven Methoden den potentiellen Spender zu untersuchen so-
wie Risiken und anatomische Besonderheiten zu berlcksichtigen [22]. Dabei hat sich vor allem
die moderne Bildgebung mittels CT (Computertomographie), MRT (Magnetresonanztomogra-
phie) und dreidimensionaler Visualisierung des Gefalisystems bewahrt. In einigen Fallen muss
eine Biopsie der Leber erfolgen, um eine Steatosis hepatis exakt quantifizieren zu kénnen.
Durch die Nutzung unterschiedlicher MRT-Techniken ist es moéglich geworden, Leberqualitat,
Volumen, Gefall-, und Gallenwegssystem in einer Sitzung darzustellen und so die Belastung
fur den Spender so gering wie moglich zu halten [23].

1.4 Kontraindikationen zur Lebendspende

Da es sich bei dem potentiellen Spender um eine gesunde Person handelt, sollten die Risiken
einer Organlebendspende flr ihn so gering wie mdglich gehalten werden. Steinmuller, Walter
und Pascher et al. [9, 24, 21] fihren zu diesem Zweck Kontraindikationen zur Spende an, die
zur Erhéhung der postoperativen Morbiditat und zu einer vermehrten Komplikationsrate flihren
kénnen, so dass einer sicherer Operationsverlauf nicht mehr gewahrleistet werden kann und
somit auch das Leben des Spenders gefahrdet ware. Es kann zwischen absoluten und relativen
Kontraindikationen unterschieden werden. Die folgende Tabelle 1 gibt eine Zusammenfassung.
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Tabelle 1: Absolute und relative Kontraindikationen zur Leberlebendspende (modifiziert nach P, 21])

absolute Kontraindikationen relative Kontraindikationen
Geringes Lebervolumen (< 0,8-1,0 % GRBWR) vorausgegangene Bauchoperationen
Steatosis hepatis >10 % Adipositas (BMI > 28)

Alter > 65 Jahre Nikotinabusus

Alter < 18 Jahre Kontrazeptiva

Tumorleiden ABO Inkompatibilitat

Herz- und Lungenerkrankungen

Hepatitis B/C oder andere chronische Lebererkrankungen
Immunologische Erkrankungen

Metabolische Erkrankungen

Neurologische Erkrankungen

Gerinnungsstérungen

Infektionskrankheiten

Psychologische Kontraindikationen

Psychiatrische Erkrankungen

Schwangerschaft

1.5 Lebervolumetrie

Um nach der Spende dem Metabolismus des Empfangers und vor allem des Spenders gerecht
zu werden, erfolgt praoperativ eine sorgfaltige Volumenmessung der Spenderleber. Falls das
Transplantat zu klein ist, muss mit einer oft komplizierteren und langwierigeren postoperativen
Genesung des Empfangers gerechnet werden.

Das Standard-Lebervolumen (SLV) wird mit Hilfe der Kérperoberflache (KO) und der von Urata
entwickelten Formel berechnet [25]. Damit ist es mit einer Abweichung von bis zu 10 % mdg-
lich, das Lebervolumen aus einer praoperativen Computertomographie zu kalkulieren. Danach
kann entschieden werden, ob der Spender Uberhaupt geeignet ist und welcher Leberlappen in
Frage kommt, um spater die Stoffwechsel-Bedirfnisse des Empfangers zu decken. Das ,small-
for-size*-Syndrom beschreibt dabei eine postoperative Transplantatdysfunktion, die nach Erhalt
eines in Relation zu den Bedurfnissen des Empfangers zu kleinen Organs [26]. Zur Vermei-
dung des ,small-for-size“-Syndroms und flir einen guten Transplantationserfolg empfiehlt die Li-
teratur als Verhaltnis von Transplantatgewicht zu Koérpergewicht des Empfangers, abgekirzt
GRBWR (graft weight to recipient body weight ratio) von > 0,8-1 % [9, 27, 28, 29]. Des Weite-
ren muss der praoperative Zustand des Empfangers mit beriicksichtigt werden. Sekiyama et al.
beschreiben in diesem Zusammenhang signifikant mehr benétigtes Lebervolumen nach einem
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akuten Leberversagen [30]. Derzeit wird in den meisten Zentren die Transplantation des rech-
ten Leberlappens flir den erwachsenen Empfanger favorisiert, da die Groe des rechten Leber-
lappens beinahe immer fir die Erfordernisse des Patienten adaquat ist und das Volumen der
zurlickgelassenen Leber fur die rasche und komplikationslose Genesung des Spenders aus-
reicht [27].

1.6 Operatives und periperatives Management der Spen-

der und Empfanger

Im nachfolgenden Abschnitt soll die technische Durchflihrung der Lebendspende-Lebertrans-
plantation am Beispiel eines rechten Leberlappens beim Spender als auch beim Empfanger
dargestellt werden, um so die verschiedenen Moglichkeiten der Wiederherstellung der Gefal:-
versorgung besser verstehen zu kénnen. Des Weiteren wird kurz auf das postoperative Ma-
nagement der Spender und Empfanger am Beispiel der Verfahrensweise an der Charité Berlin,

Campus Virchow Klinikum eingegangen.

1.6.1 Spenderoperation

Die Bauchhdhle des Spenders wird mit einem modifizierten Rippenbogenrandschnitt bzw. el
nem umgedrehten L-Schnitt eréffnet, um ein gutes kosmetisches Ergebnis nach der Spende
zu erzielen. Nach Exploration der Bauchhohle wird die mittlere hepatische Vene (MHV), die im
Rahmen der Praparation und der Festlegung der Resektionsgrenzen als Leitstruktur dient, mit
tels intraoperativem Ultraschall identifiziert. AnschlieBend erfolgt nach Durchfihrung einer
Cholezystektomie eine Cholangiographie zur intraoperativen Darstellung der Gallengangsana-
tomie. Nach Festlegung der definitiven Resektionslinie erfolgt die Mobilisierung des rechten
Leberlappens von der Vena cava unter Erhaltung groRer dorsaler Aste der hepatischen Venen
(g > 5 mm), um spater eine gute Drainage des Transplantats im Situs des Empfangers zu ge-
wahrleisten [31]. Viele Autoren tendieren zur Mitnahme der distalen MHV, um beim Empfanger
venOse Stauungen des medialen Segments zu vermeiden [31]. So wurde auch an der Berliner
Charité seit Mai 2001 zunehmend die mittlere Lebervene dem Empfanger mitverpflanzt. Dem
folgend werden die arteriellen und vendsen Strukturen im hepatoduodenalen Ligament aufge-
sucht und prapariert. Nun wird das Leberparenchym mit Ultraschall-, Wasserstrahldissektoren
oder mittels bipolarer Elektrokoagulation bei kleineren Gefalen durchtrennt. Die Resektion er



1 Einleitung

folgt ohne Hilusokklusion oder nur mit intermittierendem abklemmen der Gefalde zur Vermet
dung bzw. Begrenzung der warmen Ischamiezeit [22, 32]. Zuletzt erfolgt die Absetzung der
Gefale und des Gallengangs und schlieBlich die Enthahme des Leberlappens. Zur Pravention
eines Abknickens der Gefalle, insbesondere der Pfortader und der damit verbundenen Risiken
einer Thrombose wird die Restleber am Ligamentum falciforme befestigt [33, 18]. Diese Kom-
plikation wird vor allem nach Spende des rechten Leberlappens beobachtet und wird durch die
Drehung der Restleber um die Vena cava verursacht. Der gespendete Leberlappen wird aus
dem Situs entnommen und Uber die A. hepatica und Vena portae zur Konservation mit HTK-
Lésung (Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat-Losung) perfundiert. Im Anschluss daran erfolgt die
sorgfaltige Inspektion und das Wiegen des Organs zum Erfassen des Transplantatgewichts.

1.6.2 Empfangeroperation und Rekonstruktionen

Die Empfangeroperation beginnt parallel zu der Spenderoperation, sobald sichergestellt wer-
den kann, dass der Leberlappen transplantierbar ist. Damit ein guter Einblick in den Operati
onssitus gewabhrleistet ist, wird die Bauchhéhle mit einer queren Oberbauchlaparotomie, die
median bis zum Xiphoid erweitert wird, erdffnet. Die Operation wird weitgehend ohne die Ver
wendung eines veno-vendsen Bypasses durchgefiihrt. Die Ausklemmung der Vena cava er-
folgt nur intermittierend, um die hamodynamische Belastung des Patienten so gering wie még-
lich zu halten [18]. Zunachst werden die vendsen Gefalie rekonstruiert. Die Anastomose der
Hauptvene des Transplantats erfolgt mit dem rechten bzw. linken Lebervenenostium des Emp-
fangers. Um spatere Abflussschwierigkeiten zu vermeiden, wird das Ostium der Spenderhaupt
vene mit einem longitudinalen Schnitt zur Vena cava erweitert (Cavoplastik). Zur weiteren Ver-
besserung des Abstroms des vendsen Blutes werden zusétzlich hepatische Venen und Aste
der Mittelvene mit einem Durchmesser von mehr als 5 mm rekonstruiert bzw. in die Vena cava
reimplantiert [31]. Bei einer ausreichenden Lange der Venen werden diese entweder direkt
oder mit Hilfe von Interponaten (Vena iliaca, Vena saphena, Vena portae usw.) mit der Vena
cava verbunden. Seit Jahren gibt es kontroverse Diskussionen Uber die verschiedenen vené-
sen Rekonstruktionen, insbesondere Uber die Rekonstruktion der mittleren Lebervene. Ziel ak
ler Varianten ist die Vermeidung vendser Ausflusstraktobstruktionen. Die Diskussion Uber die
mittlere hepatische Vene begriindet sich in deren Funktion, der Drainage grof3er Teile des pa
ramedianen Sektors (Segmente V und VIIl). Kasahara et al. befiirchtet ohne eine Rekonstrukti
on Stauungen dieser Segmente [34]. Dagegen wird von Marcos et al. [35] durch die zeitauf-
wendigere Rekonstruktion der Aste der mittleren Lebervene eine zu lange warme Ischamiezeit
angenommen, was sich negativ auf die Transplantatfunktion auswirken kénnte. Die praoperati
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ve Durchflihrung einer CT- bzw. MR-Angiographie sowie die intraoperative Situation kénnen
wichtige objektive Aufschliisse Uiber eine notwendige Rekonstruktion liefern. So machen vené-
se Variationen, wie eine kleine rechte Lebervene mit einer groflen mittleren Lebervene, eine
Rekonstruktion notwendig [36]. Des Weiteren ist eine intraoperative Stauungen des Transplan-
tats ein Kriterium fur die Anastomosierung weiterer hepatischer Venen zur Verbesserung des
venosen Abflusses. Die Meinungen zum Thema Rekonstruktion sind sehr verschieden und Ge-
genstand einer Vielzahl von Arbeiten.

Die Rekonstruktion der Pfortader wird in typischer End-zu-End-Technik mit fortlaufender Naht,
zwischen dem Ast der Spenderpfortader und dem Hauptstamm der Empfangerpfortader,
durchgefuhrt. Dabei muss zur Vermeidung von GefalRkomplikationen eine spannungsfreie
Anastomose gewahrleistet werden. Liegen bereits anatomische Veranderungen, wie z.B. eine
postthrombotische oder hypoplastische Pfortader vor, erfolgt eine komplexere Rekonstruktion.
Je nachdem, wie ausgedehnt die Thrombosierung des Gefalles und wie weit die Organisation
des Thrombus fortgeschritten ist, kann eine Thrombektomie, eine Rekonstruktion mit Hilfe von
Interponaten oder eine partielle Arterialisierung der Pfortader erfolgen [37]. Im Rahmen der
Rekonstruktion mit Interponaten hat sich bislang die Nutzung der Vena mesenterica inferior
bewahrt, wahrend kyrokonservierte Interponate oft thrombosieren [38]. Dabei ist bei einer vor-
liegenden Lebercirrhose in Uber 50 % der Falle mit einer erneuten Pfortaderthrombose zu
rechnen [39].

Um die arterielle Versorgung des Transplantats zu gewahrleisten, wird die A. hepatica in End-
zu-End-Technik anastomosiert. Dies ist bei Transplantation eines rechten Leberlappens meist
die A. hepatica dextra, im Falle eines linkslateralen bzw. linken Transplantats die A. hepatica
sinistra. Da die hepatischen Arterien eine Vielzahl von Variationen zeigen, ist oft ein abwei
chendes Prozedere notwendig. Haufige Variationen sind der abweichende Ursprung der linken
A. hepatica aus der A. gastrica sinistra, der Abgang der rechten A. hepatica aus der A. mesen-
terica superior und akzessorische Aste der A. hepatica. Eine Hilfestellung zur préoperativen
Planung gibt die durchgeflihrte praoperative Angio-CT bzw. Angiographie. Die Anastomosie-
rung der Arterie erfolgt meist lupenmikroskopisch. Die Rekonstruktion der Leberarterie sollte,
wenn es die operativen Gegebenheiten zulassen, ohne die Verwendung von Interponaten
durchgefuhrt werden, da diese vermehrt zu Thrombosen filhren [38, 37]. Werden Interponate
jedoch notwendig, sind gute Ergebnisse bei der Verwendung der A. colica media und der Vena
mesenterica inferior bekannt [37]. Die Reperfusion erfolgt gleichzeitig mit Freigabe des portal
vendsen und arteriellen Stromes.

Biliare Anastomosen werden als Choledocho-Choledochostomie in End-zu-End-Technik mit
Einlage einer T-Drainage oder bei den padiatrischen Patienten meist mit einer Hepatikojeju-
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nostomie vorgenommen. Damit Stenosen, Frihverschlisse oder andere Unregelmafigkeiten
sofort erfasst und behoben werden kdnnen, erfolgt bereits intraoperativ eine sonographische
Flusskontrolle der Gefalie.

1.6.3 Perioperatives Management der Empfanger

Das perioperative Management der Empfanger orientiert sich an den in der Literatur beschrie-
benen gangigen Standards. Im Rahmen der intensivmedizinischen Betreuung wird taglich eine
duplexsonographische Kontrolle durchgefuhrt und zur Verringerung thromboembolischer Ereig-
nisse eine Prophylaxe mit Heparin vorgenommen. Die immunsuppressive Therapie erfolgt
nach verschiedenen Protokollen mit vier, drei oder zwei Immunsuppressiva. Dabei kommen die
Basisimmunsuppressiva Tacrolimus und Cyclosporin A, verschiedene Induktionstherapeutika
(Interleukin-2-Rezeptor-Antagonisten, Anti-Lymphozyten-Globulin, Anti-Thymozyten-Globulin),
Steroide und weitere meist antiproliferativ wirkende Substanzen, z.B. Sirolimus, Mycophenolat-
Mofetil, zum Einsatz.

Nach dem stationaren Aufenthalt im Virchow-Klinikum wird eine mehrwéchige Anschlussheil-
behandlung angestrebt. Die weitere Betreuung erfolgt dann in Zusammenarbeit mit der Trans-
plantationsambulanz Uber den niedergelassenen Hausarzt. RoutinemaRig finden nach 6 und
12 Monaten sowie nach 3 und 5 Jahren umfangreiche Kontrolluntersuchungen, wie Blutentnah-
me, Leberpunktion, duplexsonographische Gefalldarstellung der Leber, Réntgenaufnahme des

Thorax sowie Knochendichtemessung statt.

1.7 Besonderheiten der Transplantation bei padiatrischen

Patienten

Bei Kindern stellt in rund 60-80 % der Falle eine biliare Atresie die Indikation zur Lebertrans-
plantation. Plétzliches Leberversagen und Stoffwechselerkrankungen fihren in jeweils 5-10 %
der Falle zur Lebertransplantation [4]. Zu den Stoffwechseldefekien gehdren u.a. Morbus Wil-
son, familiare Hypercholesterinamie, Alpha-1-Antitrypsinmangel, Glykogenspeicherkrankheiten,
Galaktosamie und verschiedene Hamophilieformen. Eine Transplantation ist bei den genannten
Erkrankungen dann indiziert, wenn der Gendefekt in der Leber selbst lokalisiert ist und durch
eine Transplantation dauerhaft behoben werden kann. Aus dem onkologischen Formenkreis
machen solide Lebertumore nur einen Anteil von 0,8-1 % der gesamten malignen Erkrankun-
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gen aus [40]. Dabei ist das Hepatoblastom (HB) die haufigste Ursache flir einen Lebertumor.
Die Inzidenz betragt in Deutschland 0,6 Erkrankungen auf 100.000 Kinder. Liegen bereits nicht
resezierbare Tumoren vor, besteht durch eine Lebertransplantation eine gute Heilungschance.
So kénnen bei einem Hepatoblastom durch eine Lebertransplantation Uberlebensraten von
71 % nach einem Jahr, 61 % nach 5 Jahren und 58 % nach 10 Jahren erzielt werden [41].

Trotz der verbesserten chirurgischen Techniken stellt der kleine operative Situs besondere He-
rausforderungen an den Operateur. Die Auswahl eines geeigneten Transplantats, um die ,lar
ge-for-size“-Situation mit der Gefahr einer Minderperfusion des Transplantats zu vermeiden,
stellt nur eine der Schwierigkeiten dar. In vielen Transplantationszentren sind vaskulare Proble-
me, inshesondere Thrombosen der portalen und arteriellen Gefale, durch die Inkongruenz der
Gefalkaliber ein Hauptgrund fir die Morbiditat und Mortalitat der Patienten @2]. Insgesamt tre-
ten bei ca. 30 % der Kinder interventionsbedurftige Komplikationen auf [43]. Die aktuelle Lite-
ratur beschreibt 5 und 10-Jahres-Uberlebensraten von tber 80 % [4] und Ubertreffen damit die

Ergebnisse nach postmortaler Lebertransplantation [44].

1.8 Komplikationen nach Lebertransplantation

Zu jedem Zeitpunkt nach Lebertransplantation kénnen unterschiedliche Komplikationen den
Patienten oder das Transplantat gefahrden. Vaskulare Komplikationen (z.B. Thrombosen oder
vendse Ausflussobstruktion nach Lebertransplantation) aufiern sich vor allem in der friihen
postoperativen Phase. Des Weiteren stehen chirurgische Komplikationen (z.B. intraabdominel-
le Blutungen und biliare Lecks) in der frihen Phase im Vordergrund.

Ein weiteres Problem, trotz hochdosierter immunsuppressiver Therapie, ist eine AbstoRung des
Organs (Rejektion). Der durch erhdhte Transaminasen gestellte Verdacht wird histologisch
durch eine Leberpunktion gesichert. Therapeutisch erfolgt bei einer akuten AbstoRung zu
nachst an drei aufeinander folgenden Tagen die intravendse Gabe von je 500 mg Methylpredni-
solon. Die chronische Transplantatabstol3ung verlauft schleichender als die akute Form. Die
Behandlung ist oft schwierig. Initial erfolgt eine Intensivierung der Immunsuppression. Bei wer
terer Progredienz wird haufig eine Retransplantation notwendig.

Abhangig vom Zeitpunkt nach der Transplantation ist oft mit unterschiedlichen Infektionen zu
rechnen. Durch die initial hochdosierte immunsuppressive Therapie dominieren opportunisti-

sche Infektionen und Reinfektionen.
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1.8.1 Vaskulare Komplikationen

Die Gefalirekonstruktion stellt die gréfite operationstechnische Herausforderung der Leber
transplantation dar, da eine suffiziente Perfusion Grundvorraussetzung fur eine gute Trans
plantatfunktion ist [45]. Die verschiedenen Arten der Anastomosierung der Gefalle wurden im
Kapitel 1.6.2 beschrieben.

Vaskulare Komplikationen, welche meist die Arteria hepatica oder die Portalvenen betreffen,
sind mit einer hohen Mortalitat und Morbiditat assoziiert [46].

Komplikationen der A. hepatica schlielien Thrombosen, Stenosen und Aneurysmen mit ein, wo-
bei arterielle Thrombosen und hohergradige Stenosen die schwerwiegendsten vaskularen Kom-
plikationen sind [47]. Bei den vaskularen Komplikationen fiilhren Thrombosen der A. hepatica
mit 5-12 % die Statistiken an [48]. Die Genese einer Thrombose der A. hepatica (HAT) wird
durch verschiedene chirurgische, hdmodynamische und immunologische Faktoren (z.B. Reper-
fusionsschaden und Hyperkoagulation) beginstigt [49, 50]. Auch die Verwendung von Interpo-
naten bei der Rekonstruktion der arteriellen Anastomose wird als Risikofaktor beschrieben. So
fuhrt die Verwendung von einigen Interponattypen, wie z. B. kyrokonservierten Interponaten,
haufiger zu vaskularen Verschlissen der A. hepatica [18, 51, 38, 48]. Von guten Ergebnissen
hingegen wurde bei der Benutzung von Interponaten aus der Vena mesenterica inferior und der
A. colica media berichtet [51, 38]. Die klinische Symptomatik der friih auftretenden HAT auf3ert
sich oft in schweren Krankheitsverlaufen mit akutem Transplantatversagen bzw. Organ-
dysfunktion. Im spateren Verlauf auftretende Thrombosen zeigen eine variable Symptomatik,
zuweilen auch eine symptomlose Auspragung. Am haufigsten ist die fortschreitende Gallen
wegsschadigung, z.B. Gallengangsdestruktionen, Cholangitis und Gallengangstenosen [48,
52]. Die Therapie der frih postoperativ auftretenden Thrombose erfolgt meist chirurgisch. Da
bei sollte primar eine Thrombektomie bzw. Revision versucht werden, um das Organ zu retten.
Trotz der verbesserten Mdglichkeiten ist eine Retransplantation bei der Mehrzahl der Patienten
(80 %) unumganglich [48]. Die Mortalitat nach aufgetretener Thrombose der Arteria hepatica
betragt trotz dessen bis zu 55 %, so dass eine frilhe Diagnosestellung fir die Sicherung des
Patienten und des Transplantatiberlebens von enormer Bedeutung ist [48].

Vendése Komplikationen, wie eine Thrombose der Lebervenen, Strikturen und Thrombosen der
Vena cava, sind insgesamt selten beobachtete Ereignisse, haben aber schwerwiegende Fol
gen fur das Transplantat. In gro3en Stichproben liegt die Inzidenz von vendsen Komplikationen
bei weniger als 5 % [53]. Komplikationen der Vena cava, wie Obstruktionen und Stenosen,
werden mit einer Haufigkeit von 1,7 % beschrieben [54]. Diese seltenen, aber schwerwiegen-
den Komplikationen der venésen GefaRRe duRern sich durch Aszites, periphere Odeme, Niere-
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ninsuffizienz, abdominelle Beschwerden oder akutes Leberversagen. Dabei werden vor allem
technische Probleme oder das erneute Auftreten der Grunderkrankung, z.B. eines Budd-Chia
ri-Syndroms, als Hauptursachen angenommen [55].

Eine ernsthafte Komplikation der Portalvene nach Lebertransplantation ist die Thrombosierung.
Diese tritt mit einer Haufigkeit von 0-30 % je nach Transplantationszentrum und durchgefihrter
Rekonstruktion auf [38]. Pfortaderthrombosen oder héhergradige Stenosen kénnen symptom-
los verlaufen oder sich durch klinische Symptome, wie Aszites, portale Hypertension bis hin
zum akuten Transplantatversagen, prasentieren. Ursachen sind vor allem technische Schwie-
rigkeiten bei der Anastomosierung ungleicher Gefal3kaliber, praexistente Gefallveranderungen
der Vene sowie die Nutzung kryokonservierter Interponate [63]. Wahrend die Thrombosen zu
den frih auftretenden Komplikationen zahlen, treten die Stenosen der Vena portae oft erst im
Langzeitverlauf auf. Diagnostisch wegweisend ist bei Verdacht die duplexsonographische Un-
tersuchung des Transplantats und gegebenenfalls anschlieRend eine 3-Phasen-CT. Therapeu
tisch kann interventionell eine Thrombektomie versucht werden. Da eine Thrombose der Vena
portae haufig fulminant verlauft und zum Transplantatversagen flhrt, ist oft eine Retransplan

tation notwendig.

1.8.2 Biliare Komplikationen

Die Inzidenz von Gallenwegskomplikationen nach erfolgter Lebertransplantation liegt trotz ver
besserter chirurgischer Techniken bei 10-15 % [56] Zwei Drittel treten dabei frihzeitig, d.h. in-
nerhalb der ersten drei Monate auf, wie z.B. Gallelecks infolge einer Anastomoseninsuffizienz.
Spate Komplikationen sind vor allem durch Strikturbildung der Gallengéange bedingt. Ursachen
sind technische Probleme bei der Anastomosierung, Konservierungsschaden und arterielle

Perfusionsstérungen (ischemic type biliary lesions- ITBL).
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2 Zielsetzung und Struktur der Arbeit

Voraussetzungen fir erfolgreiche Lebertransplantationen sind grundlegende Erkenntnisse der
Immunologie, die Entwicklung effektiver Immunsuppressiva sowie verbesserte chirurgische
Techniken. Dies flihrte in den vergangenen Jahren zur Verringerung der Komplikationsraten
und der Mortalitat. Die Sicherheit der Spender und Empfanger konnte den Stellenwert der Le-
bendspende-Lebertransplantation enorm steigern. Bislang aber sind die Kenntnisse Uber die
Auswirkungen der verschiedenen Rekonstruktionsarten der GefalRe immer noch unzureichend.
Zudem gibt es seit einigen Jahren eine kontroverse Diskussion Uber die Mithahme der mittle-
ren Lebervene, die bei dem Empfanger zu einer Reduktion von Ausflusstraktobstruktionen flh-
ren soll, fir den Spender aber einen noch grofReren Lebermassenverlust bedeutet. Dabei ist
vor allem die Risikominimierung bei der Spenderoperation oberstes Ziel der Lebendspende-Le-
bertransplantation.

Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist die Analyse von Inzidenz und Ursache vaskularer
Komplikationen bei der Lebendspende-Lebertransplantation in Abhangigkeit der verschiedenen
Operationstechniken und des postoperativen Managements der Spender und Empfanger. Da-
fir wurden Daten aus der Berliner Charité, Campus Virchow Klinikum, Gber 95 Lebendspende-
Lebertransplantationen systematisch zusammengestellt und statistisch ausgewertet. Die vorlie-
gende retrospektive Arbeit soll anhand der Untersuchung von Transplantationsverlauf und der
Komplikationen nach der Lebendspende-Lebertransplantation Aussagen Uber die folgenden

Fragen treffen:

1. Welche vaskularen Komplikationen traten nach erfolgter Lebendspende-Lebertransplantati-
on bei Spendern und Empfanger auf? Zu welchen Inzidenzen?

2. Sind Unterschiede bei der arteriellen und vendsen Gefalirekonstruktion durch Interponate
hinsichtlich der vaskuléaren Komplikationen und des Uberlebens aufgetreten?

3. Gibt es Unterschiede hinsichtlich vaskularer Komplikationen bei der Transplantation mit und
ohne Rekonstruktion der Mittelvene?

4. Hat die Mitnahme der Mittelvene einen Einfluss auf die Mortalitat und Morbiditat der Spen-
der?
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Die vorliegende Arbeit umfasst die Untersuchung von 95 Lebendspende-Lebertransplantatio-
nen bei 94 Patienten mit fortgeschrittenen Lebererkrankungen, welche vom Dezember 1999
bis zum Februar 2005 in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie der
Berliner Charité, Campus Virchow durchgeflihrt wurden. Dabei sind nur Patienten bericksich
tigt worden, die in diesem Zeitraum eine Lebendspende erhielten. Die retrospektive Beobach
tung erstreckte sich vom Dezember 1999 bis zum Februar 2006. Der Stichtag zur Beendigung
der Beobachtung war der 28.02.2006. Damit ergab sich fir die postoperative Nachbetrachtung

ein Zeitraum von mindestens 12 Monaten nach der Transplantation.

3.1 Datenerfassung

Die Datenerhebung dieser Arbeit erfolgte retrospektiv aus den Akten zum stationaren Aufent
halt der Patienten und aus den vorliegenden Operationsberichten des Archivs der Charité-Uni-
versitadtsmedizin Berlin, Campus Virchow-Klinikum. Fir den Nachbehandlungszeitraum wurde
auf die Akten der Transplantationsambulanz zurlckgegriffen bzw., bei fehlenden Daten, ein
schriftlicher Kontakt zu den Hauséarzten der Patienten hergestellt. Aus den Akten wurden die
Stammdaten der Patienten (Name, Alter, GrofRe, Kdorpergewicht, Verwandtschaftsverhaltnis
zum Organspender, Transplantationsdatum) ermittelt. Zur Erfassung der jeweiligen Transplan
tatfunktion des Empfangers sowie der Restfunktion der Spenderleber wurden in regelmafigen
Abstanden Labordaten dokumentiert und der klinische Verlauf anhand der Patientenakten ein-
gesehen. Des Weiteren flossen funktionelle Untersuchungen, wie die Sonographie, CT und Du-
plexsonographie der Gefale, in die Beobachtung mit ein. Zur Beurteilung der Hypertrophie der
Restleber des Spenders wurde die Auswertung der Volumetriedaten aus der Computertomo-

graphie herangezogen.
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3.2 Management der Datenerfassung und Kaplan-Meier-

Kurven

Die Daten wurden in eine Microsoft Excel-Tabelle eingegeben und standig mit Hilfe der internen
Klinikumssoftware MedVision aktualisiert. Fur die statistische Auswertung dieser Arbeit wurde
das Statistikprogramm SPSS 12.0 fur Windows genutzt. Die Berechnung der kumulativen
Uberlebenswahrscheinlichkeiten erfolgte nach Kaplan-Meier. Vergleiche zwischen den Kaplan-
Meier-Kurven wurden mittels des Log-Rank-Tests erhoben. Fir univariate Analysen erfolgte die
Auswertung der unabhangigen Stichprobe unter Benutzung des Chi-Quadrat-Tests nach Pear-
son bei erwarteten Zellenhaufigkeiten groRer 5 oder mit dem exakten Test nach Fischer. Die
Laborparameter und die Volumetriedaten wurden mit Hilfe des t-Tests ausgewertet. Dabei wur
de eine Wahrscheinlichkeit von p < 0,05 als statistisch signifikant angenommen. Die Auswer-
tung der Stichprobe wurde separat fir die Transplantationen des rechten Leberlappens und die
der linkslateralen Lebersegmente vorgenommen. Die Laborparameter der Empfanger wurden
in Abhangigkeit des transplantierten Leberlappens ausgewertet. Die Aufteilung der Spender er-
folgte in Abhangigkeit ihrer Resektionsgrenzen in 4 Gruppen (R1-R4). Dabei beschreibt R1 den
Zustand nach linkslateraler Resektion, R2 nach Hemihepatektomie ohne Mitnahme der Mittel-
vene, R3 eine Hemihepatektomie mit Mittelvenenresektion und R4 die Spende eines linken Le-

berlappens. Die Auswertung der Spender erfolgte analog zu den Empfangern.

3.3 Das Patientenkollektiv

In dieser Stichprobe wurden bei 94 Patienten 95 Lebendspende-Lebertransplantationen durch-
gefuhrt. Infolge einer notwendigen Retransplantation erhielt ein Patient sowohl ein rechtes als
auch ein linkslaterales Transplantat. Es erhielten 81 Patienten ein rechtes Lebertransplantat
und 13 Patienten ein linkslaterales Lebersegment. Einem Patienten wurde ein linkes Trans
plantat, welches neben den Segmenten Il und Ill noch Segment IV einschloss, verpflanzt.

Das Alter aller transplantierten Patienten betrug im Median 49 Jahre. Der jingste Patient war
zum Zeitpunkt der Transplantation 1,9 Monate (0,16 Jahre), der alteste 70 Jahre alt (Mittelwert:
42 1+ 21 Jahre). Die Geschlechtsverteilung ergab einen prozentualen Anteil von 64,2 % Man-
nern und 35,8 % Frauen in der Stichprobe. Die folgenden Tabellen 2 und 3 zeigen das Ge-

schlechtsverhaltnis und die Altersstruktur der Patienten.
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Tabelle 2: Geschlechtsverhéltnis bei Transplantation, Angabe als Haufigkeit und in Prozent

Gesamt Rechter LL Linkslateral/linker LL
n= 95 81 14
mannlich 61 (64,2 %) 51(63 %) 10 (71,4 %)
weiblich 34 (35,8 %) 30 (37 %) 4 (28,6 %)

Tabelle 3: Altersstruktur (Angabe in Jahren) der Stichprobe bei Transplantation

Gesamt Rechter LL
n= 95 81
Mittelwert 42,02 + 21,40 48,80 + 14,13
Median 49,00 53,00
Minimum 0,16 6,0
Maximum 70,0 70,0

Linkslateral/linker LL
14

1,68 + 2,36

1,68

0,16

8,0

Der Stichtag fur das Ende des Beobachtungszeitraums war der 28.02.2006. Die Patienten wur-

den Uber einen Zeitraum von 2,8 + 2,9 Jahren nachbeobachtet.

Im nachsten Abschnitt (siehe Tabelle 4 und 5) werden die Indikationen, die eine Lebertrans-

plantation erforderlich machten, dargestellt. Fir die Transplantation der linkslateralen Leber

segmente war die haufigste Ursache eine extrahepatische Gallengangsatresie (n = 6). Bei der

Transplantation des linken Leberlappens war eine Pfortaderthrombose die Transplantationsin-

dikation.

Tabelle 4: Indikation fiir die Transplantation linkslateraler Lebersegmente/eines linken Leberlappens (at

phabetisch geordnet)

Indikation Haufigkeit Prozent (%)
Alpha-1-Antitrypsinmangel 1 7,14
Extrahepatische Gallengangsatresie 6 42,86
Hepatoblastom 2 14,29
Morbus Byler 2 14,29
Pfortaderthrombose 1 7,14
Retransplantation 1 7,14
Riesenzellhepatitis 1 7,14
Gesamt 14 100,0
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Fur die Transplantation eines rechten Leberlappens war das hepatocellulare Carcinom mit

28,4 % (n = 23) die haufigste Indikation fur eine Lebertransplantation, die zweithaufigste eine

alkoholtoxische Cirrhose (n = 17). In zwei Fallen konnte auch histologisch keine Angabe zur

Ursache der Cirrhose gemacht werden. Diese werden als kryptogen bezeichnet (sieche Tabelle

5).

Tabelle 5: Indikation fiir die Transplantation eines rechten Leberlappens

(alphabetisch geordnet)

Indikation

Alpha-1-Antitrypsinmangel

Alkoholtoxische Cirrhose

Budd-Chiari-Syndrom

Carcinoid Metastase bei primar hepatischem neuroendokrinen Tumor
Cholangiocellulares Carcinom (CCC)

Hamangioendotheliom

HBV-Cirrhose

Fulminante HBV bei V.a. Pra-Core-Mutation bei B-cell NHL Stadium IIAE
Hepatocellulares Carcinom (HCC) in Cirrhose

HCV-Cirrhose

Klatskin-Tumor

Kryptogene Cirrhose

Azathioprin induzierte adulte Ductopenie

Morbus Wilson

Primar biliare Cirrhose (PBC)

Polyzystische Leber-/Nierendegeneration (Potter 3)

Primar sklerosierende Cirrhose (PSC)

Gesamt

Haufigkeit

1
17
2
1
3
1
5
1

23

N~ DNDMNDN-=2DNPPO

o
-

Prozent (%)

1,2
21,0
2,5
1,2
3,7
1,2
6,2
1,2
284
7.4
4,9
2,5
1,2
2,5
2,5
1,2
8,6
100,0

Das hepatocellulare Carcinom als haufigste Indikation fiir eine Transplantation in dieser Stich-

probe soll an dieser Stelle detaillierter vorgestellt werden (siehe Tabelle 6). Ein hepatocellula-

res Carcinom (n = 23) entstand bei n= 11 Patienten (47,8 %) auf dem Boden einer chroni-
schen HCV-Cirrhose. Bei weiteren n=6 (26,1 %) war eine HBV-Cirrhose, bei n=2 (8,7 %)
eine alkoholtoxische Cirrhose, bei n=3 (13,1 %) eine kryptogene Cirrhose und bei n=1

(4,3 %) eine HBV/HCV-Cirrhose ursachlich fiir das hepatocellulare Carcinom.
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Tabelle 6: Genese des hepatocelluldren Carcinoms im Patientengut

Genese des HCC

Alkoholtoxische Cirrhose
HBV-Cirrhose
HBV/HCV-Cirrhose
HCV-Cirrhose
Kryptogene Cirrhose
Gesamt

Anzahl

2
6
1
11
3
23

19

Prozent (%)

8,7
26,1
4,3
47,8
13,1
100,0
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4 Auswertung der Empfangerdaten

In diesem Kapitel werden ausflihrlich die Ergebnisse der Untersuchung des Empfangerkollek-
tivs dargestellt. Dabei wird zunachst auf das Patienten- und Organiberleben eingegangen. Im
Anschluss erfolgt die Betrachtung der unterschiedlichen Rekonstruktionsarten der Arteria he-
patica, Vena hepaticae und Vena portae. Der Schwerpunkt der Ausfuhrungen liegt dabei auf
dem Zusammenhang zwischen vaskularen Komplikationen und vaskularen Rekonstruktionsar
ten. Im letzten Teil des Kapitels werden die Ergebnisse der Langzeitbeobachtung geschildert,
bevor im Kapitel 5 die Auswertung der Daten des zur Stichprobe gehérenden Spenderkollek-
tivs erfolgt.

4.1 Patienten- und Transplantatiberleben

4.1.1 Linkslaterale Lebersegmente/linker Leberlappen

In der Gruppe der Patienten nach Transplantation von linkslateralen Lebersegmenten bzw. ek
nes linken Leberlappens (n = 14) lag die mittlere Beobachtungszeit bei 32,5 Monaten bzw. 2,7
Jahren (Median 35,9 Monate/2,99 Jahre) mit einem Maximum bei 5,5 Jahren. Die Verweildauer
im Krankenhaus nach der Transplantation (Tx) betrug im Mittel 50,9d (Median 46 d), die kir-
zeste Verweildauer war 26 d, die langste 79 d.

4.1.1.1 Transplantatiiberleben
Bei keinem der untersuchten Patienten war eine Retransplantation erforderlich. Dies entspricht
einem Transplantatiberleben von 100 %.

4.1.1.2 Patienteniliberleben

Von insgesamt 14 Patienten verstarben bis zum Ende des Beobachtungszeitraums 14,2 %
(n = 2). Das kumulative Patiententuberleben betrug somit 85,1 %. Die nach Kaplan-Meier be-
rechnete 3-Monats-Uberlebensrate betrug 92,9 %. Todesursache war zum einen eine Hirnblu-
tung im Rahmen einer cerebralen Aspergillose 19 d nach erfolgter Tx, zum anderen fuhrte eine
nicht beherrschbare gastrointestinale Blutung unklarer Ursache 116 d nach Tx zum Tod (siehe
Tabelle 7).
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Tabelle 7: Patienteniiberleben in Beziehung zu der Indikation, dem Alter und dem Geschlecht der Emp-
fénger eines linkslateralen Lebersegmentes/linken Leberlappens

, - Uberleben
Patient = Alter/Geschlecht Indikation Todesursache )

in Monaten

01 6Jahre/m Morbus Wilson Hirnblutung bei Aspergillose 0,6 (19 d%)

02 1Jahr/m Gallengangsatresie Blutung gastral 3,8 (116 d)

*verstorben 19 d nach erfolgter Retransplantation, gesamtes Uberleben seit der ersten Tx 46 d

4.1.2 Rechter Leberlappen

Die mittlere Beobachtungszeit bei den Empfangern eines rechten Leberlappens (n = 81) betrug
33,7 Monate bzw. 2,82 Jahre (Median 35,5 Monate/2,97 Jahre) mit einem Maximum von 6 Jah-
ren. Die Patienten konnten im Durchschnitt nach 42,5 Tagen (Median 32 Tage) die Klinik ver
lassen. Die kirzeste Verweildauer betrug 17 d, die langste 218 d.

4.1.2.1 Transplantatiiberleben

Bei 8,6 % der Patienten (n = 7) wurde aufgrund einer schweren Transplantatdysfunktion die In-
dikation zur Retransplantation gestellt (siehe Tabelle 8). Der Zeitpunkt der Retransplantation
war im Mittel nach 12+ 8 d (Minimum nach 6 Tagen, Maximum nach 20 Tagen) nach Erst-
transplantation. Thrombosen der Vena portae und Arteria hepatica waren bei 57,1 % (n=4)
der Patienten Hauptindikation zur Retransplantation. Das Transplantattiberleben nach 6 Mona-
ten betrug 90,5 %. Die Abbildung 2 zeigt die graphische Darstellung der Kaplan-Meier-Kurve.

Tabelle 8: Organtiberleben in Beziehung zu der Indikation, dem Alter, dem Geschlecht der Patienten so-
wie dem zeitlichen Auftreten nach Transplantation, Angaben in Jahren (a) und Tagen (d) nach Transplarn-
tation eines rechten Leberlappens (INF initiale non-function)

Pa- Alter/Ge o Transplantat- | Patientenliber-
Indikation Ursache
tient | schlecht Uberleben (d) leben (d/a)
1 66/m HCV-Cirrhose Thrombose V. portae 20 Ja (5 a)
2 58/m HCC Venodse Stauung 6 Nein (20 d)
3 42/w HCV-Cirrhose Rejektion 28 Ja (4,7 a)
4 25/m Budd-Chiari-Syndrom | Thrombose A. hepatica 9 Ja (3 a)
5 48/m PSC INF 10 Nein (143 d)
6 57/m HCC Thrombose A. hepatica | 6 Ja (45 d)
7 06/m Morbus Wilson Thrombose V. porta,INF 8 Nein (46 d)*

*verstorben 19 d nach erfolgter Retransplantation, insgesamt Uberleben seit der ersten Tx 46 d
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4.1.2.2 Patienteniiberleben

Von insgesamt 81 Patienten verstarben bis zum Ende der Beobachtungszeit 21 Patienten
(25,9 %) im Median nach 140 Tagen (Minimum 4 Tage; Maximum 56,8 Monate). Das kumulati-
ve Patientenliberleben betrug somit 67,2 %. Die nach Kaplan-Meier berechnete '2-Jahres-
Uberlebensrate betrug 85,1 %, die 1-Jahres-Uberlebensrate 82,4 %. 3 Jahre nach LTx lebten
noch 72,9 % der Patienten und die Uberlebensrate nach 5 Jahren lag bei 67,2 % (siehe Abbil-
dung 2). Haupttodesursache im Langzeitverlauf war ein Rezidiv der malignen Grunderkran-
kung bei (33,3 %) n = 7 der Patienten.

Tabelle 9: Patienteniiberleben in Beziehung zu der Indikation, dem Alter und dem Geschlecht nach

Transplantation eines rechten Leberlappens, Uberleben angegeben in Monate bzw. Tage (d)

Pa- Alter/Ge- Uberleben in
Indikation Todesursache

tient schlecht Monaten (d)
1 42/ F HCC Blutung aus der Vena cava 0,1(4d)
2 43 /M Alkoholtoxische Cirrhose Pfortaderthrombose 0,5 (14 d)
3 58 /M HCC-Rezidiv Intracerebrale Blutung 0,7 (20 d)
4 44 | F CCC Pankreasleckage, Peritonitis 0,9 (28 d)
5 53/M HBV Hirnédem im Rahmen einer Aspergillose 1,1 (33 d)
6 46 /M Alkoholtoxische Cirrhose Blutung aus der A. hepatica 1,3(39d)
7 70/ M HCV Sepsis/Leberinsuffizienz 1,9 (57 d)
8 59/F HCC in HCV Galleleck/elektromech. Entkopplung 2,7 (82d)
9 54 | F HCV Blutung retroperitoneal 3,0 (93d)
10 | 49/F PBC Peritonitis bei Galleleck 4,5 (137 d)
11 | 48/M PSC Peritonitis bei Galleleck 4,7 (143 d)
12 | 62/M HCC in alkoholtox. Cirrhose | Rezidiv HCC 7(212d)
13 46/F Klatskin-Tumor in PSC Rezidiv Klatskin-Tumor 8,2 (249 d)
14 | 53/M HCC in HBV/HCV Rezidiv HCC 13 (396 d)
15 | 38/M HBV Rezidiv Lymphom 13 (397 d)
16 64/M Alkoholtoxische Cirrhose Carcinoma of Unknown Primary 22,2 (676 d)
17 | 67/F HCC in HBV Rezidiv HCC 22,5 (686 d)
18  68/M HCC in HCV Rezidiv HCC 25,9 (790 d)
19  69/F PSC Intracerebrale Blutung 34,1 (1041 d)
20 57/M Priméar hepatischer NET Rezidiv NET 46,1 (1406 d)
21 57/M HCC in HCV Multiorganversagen bei HCV-Cirrhose 54,4 (1735 d)

4.1.3 Kumulatives Patienten- und Transplantatuberleben

Die folgende Abbildung 2 vergleicht das kumulative Patienten- und Organliberleben nach Ka-
plan-Meier nach erfolgter Tx linkslateraler Lebersegmente/eines linken Leberlappens bzw.
nach Tx eines rechten Leberlappens. Im Log-Rank-Test zeigte sich keine Signifikanz zwischen
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den beiden Gruppen (p = 0,370). Insgesamt erfolgte bei 7 Patienten eine Retransplantation
nach Ersttransplantation eines rechten Leberlappens. Die Wahrscheinlichkeit des Organiber-
lebens nach Kaplan-Meier betrug nach 6 d 97,3 %, nach 10 d 93,2 % und nach 30 d 90,5 %.

100%

95% -

90%

85%

80%

75%

70% - -s-Organiiberleben, rechter LL

kumulatives Uberleben

E5% -B-Patientenlberleben, rechter LL
0

-m-Patientenibeleben, linkslaterale Lebersegmente
|

60%

0,0 0,1 1,0 10,0
Jahre

Abbildung 2 Kumulatives Patienten- und Transplantatiiberleben der ge-

samten Stichprobe

4.2 Rekonstruktion der Arteria hepatica

4.2.1 Rekonstruktion der Arteria hepatica nach Transplantation links-

lateraler Lebersegmente

Nach Transplantation linkslateraler Lebersegmente wurde spenderseitig die A. hepatica sinist
ra (AHS) anastomosiert. Die empfangerseitige Arterie war bei je n = 4 Patienten die A. gastro-
duodenalis (AGD) bzw. die A. hepatica propria (AHP). Bei je n=2 Patienten erfolgte die Re-
konstruktion zur A. hepatica communis (AHC) bzw. zur Aufzweigungsstelle der A. hepatica
communis/A. gastroduodenalis. In einem Fall erfolgte die Anastomosierung zur Aorta. Im Fall
des Patienten nach linker Leberlappentransplantation wurde empfangerseitig die A. gastroduo-
denalis anastomosiert. (siehe auch Tabelle 12).
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4.2.1.1 Rekonstruktion mit Interponaten
Insgesamt erhielten bei den Empfangern linkslateraler Lebersegmente 4 Patienten eine Re-
konstruktion mittels Interponat. Dabei wurde bei n= 3 Patienten die A. colica media und bei

n = 1 ein Homograft verwendet.

4.2.1.2 Arterielle Rekonstruktion und vaskulare Komplikationen

Bei den 14 Empfangern linkslateraler Lebersegmente traten in 9 Fallen Komplikationen auf.
Dabei war die haufigste mit 42,8 % (n = 4) eine Leberperfusionsstérung. Eine Pfortaderthrom-
bose wurde bei weiteren 2 Patienten beobachtet. Zusammenfassend zeigt Tabelle 10 die arte-
rielle Rekonstruktion und die dabei aufgetretenen Komplikationen.

Tabelle 10: Vaskuldre Komplikationen und Therapie der Empfénger linkslateraler Lebersegmente/eines
linken Leberlappens in Abhédngigkeit der arteriellen Rekonstruktion

Rekonstruktion ~ Komplikationen n  Therapie Ergebnis
Links Direkt E/E Keine Komplikation n =5
n=14 n=10 Komplikationen n = 5
Leberperfusionsstérung 3 | Konservativ Besserung
Pfortaderthrombose 1  Punktion des Ha- Verstorben
Kompression der Vena matoms, Hepatope- Hirnblutung
cava bei Hamatom xie (19. POD)
Pfortaderthrombose 1 | Thrombektomie Besserung
Interponat Keine Komplikation n =0
n=4 Komplikationen n = 4
A. colica media | Arteriospasmus (1. POD) 2 | Prostaglandine Besserung
A. colica media | Blutung diffus 1  Laparotomie Besserung
Homograft Leberperfusionsstérung 1 | Konservativ Besserung, im
Verlauf verstor-

ben (116. POD)

4.2.1.3 Vaskulare Komplikationen nach Rekonstruktion mit arteriellen Interpona-
ten

Alle Patienten nach Rekonstruktion mittels eines Interponats zeigten vaskuldre Komplikationen.
Dies waren bei n = 1 eine Leberperfusionsstérung, bei n = 2 ein Arteriospasmus und bei n =1
eine diffuse Blutung. Im Vergleich dazu wurden bei n = 5, entsprechend 50 % der Patienten
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ohne Rekonstruktion mittels Interponat Komplikationen beobachtet (n = 2 Pfortaderthrombose,

n =3 Leberperfusionsstérung). In der statistischen Auswertung war der Unterschied mit
p = 0,326 nicht signifikant.

4.2.1.4 Patiententiberleben nach Rekonstruktion mit arteriellen Interponaten

Insgesamt verstarben in der Gruppe der Empfanger linkslateraler Lebersegmente 2 Patienten.
Bei einem dieser Patienten erfolgte die Rekonstruktion mit einem Homograft-Interponat. Die
Todesursache war eine Blutung im Gastrointestinaltrakt unklarer Genese 116d nach der
Transplantation. Der andere Patient mit direkter E/E Anastomose verstarb an den Folgen einer

Hirnblutung. Statistisch zeigte sich kein Zusammenhang zwischen dem Rekonstruktionstyp
und dem Patienteniberleben (p = 0,176).

Tabelle 11: Arterielle Rekonstruktion mittels Interponaten und Patienteniiberleben nach der Transplantati
on linkslateraler Lebersegmente/eines linken Leberlappens

Patiententiberleben

Rekonstruktionstyp i i Gesamt
ja nein

Kein Interponat 9 (90 %) 1(10 %) 10

A. colica media 3 (100 %) 0 (0 %) 3

Homograft 0 (0 %) 1 (100 %) 1

Gesamt 12 2 14

4.2.2 Rekonstruktion der Arteria hepatica nach Transplantation eines
rechten Leberlappens

Bei den Empfangern des rechten Transplantats erfolgte bei n= 80 Patienten die Anastomose
spenderseitig zur A. hepatica dextra (AHD). Bei n=1 wurde die A. hepatica communis (AHC)
mit der AHC des Empfangers anastomosiert. Die Anastomosen auf Seiten der Empfanger sind
in Tabelle 12 zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 12: Arterielle Rekonstruktionen nach der Transplantation
AHP (Arteria hepatica propria), AHD (Arteria hepatica dextra), AMS (Arteria mesenterica superior),
AHC/AGD (Arteria hepatica communis Insertion Arteria gastroduodenalis)

Transplantat Anzahl/Haufigkeit Anastomose Empfanger = Interponate
Rechter Leberlappen 44 AHP E/E -
n = 80 Spenderarterie AHD 28 AHD E/E -
n = 1 Spenderarterie AHC 1 AMS/AHC E/E -
2 AHC/AGD E/E -
2 AHC E/E -
1 AHS E/E -
3 Aorta E/E n = 3 Vena saphena
Linker Leberlabnen 1 AGD E/E -
(Spenderarterie AHS)
Linkslateraler Leberlappen 4 AHP E/E n =1 A. colica media
(Spenderarterie AHS) 4 AGD 3x E/E1xE/S n =2 A. colica media
2 AGD/AHC E/E -
2 AHC E/E -
1 Aorta E/E n = 1 Homograft
Gesamt 95

4.2.2.1 Rekonstruktion mit Interponaten

3 Patienten erhielten eine Rekonstruktion mittels Vena-saphena-Interponat zur Aorta.

4.2.2.2 Arterielle Rekonstruktion und vaskuldre Komplikationen

Die aufgetretenen vaskularen Komplikationen und die daraufhin notwendig gewordenen Thera-
pien werden in Tabelle 13 aufgefiihrt. Insgesamt traten bei 25,9 % (n = 21) der 81 Patienten
Komplikationen auf. Dies waren bei n = 6 Patienten eine Perfusionsstérung der Leber, bein =3
eine Thrombose der A. hepatica, bei n = 4 eine Pfortaderthrombose, bei n = 2 eine Blutung der
A. hepatica, bei n = 2 eine Thrombose der Lebervenen und bei n = 1 eine Blutung der V. cava.

4.2.2.3 Vaskuldre Komplikationen nach Rekonstruktion mit arteriellen Interpona-
ten

Alle Patienten mit einem Interponat zeigten Komplikationen (siehe Tabelle 14). Dies waren bei
n =1 eine Thrombose der A. hepatica, bei n =1 eine Leberperfusionsstérung und bei einem
Patienten eine Blutung der Vena cava. In der statistischen Auswertung zeigte der Vergleich

26



4 Auswertung der Empféangerdaten

Rekonstruktion mit oder ohne Interponate einen signifikanten Unterschied in Bezug auf die

vaskularen Komplikationen (p = 0,016).

Tabelle 13: Vaskuldre Komplikationen der Empféanger eines rechten Leberlappens in Abhdngigkeit der ar-

teriellen Rekonstruktion

Rekonstruktion =~ Komplikationen n= | Therapie Ergebnis
Rechts = Direkt E/E Keine n = 60
n=81 n=78 Komplikationen n = 18
Perfusionsstérung Konservativ Besserung
Erhdéhter arterieller Wider- Konservativ Besserung
stand
E/E AHP-AHD Blutung A. hepatica Rekonstruktion mit V.-sa- = Besserung
phena-Interponat
E/E AHP-AHD Laparotomie Verstorben im hadmor-
rhagischen Schock
(39. POD)
E/E AHP-AHD Thrombose A. hepatica Thrombektomie (1. POD) | Besserung
E/E AHD-AHD
E/E AHP-AHD Revision der Re-Tx (6. POD)
Anastomose
Lebervenenthrombose Rekonstruktion zweier Re-Tx (20. POD)
PTFE-Interponate
Keine mdglich, multimor- = Verstorben MOV
bide (93. POD)
Pfortaderthrombose Revision, intraoperative | Verstorben (14. POD)
CPR
Sofortige Tx Re-Tx (20. POD)
Sofortige Tx Re-Tx (8. POD)
Thrombektomie Besserung, Heparini-
sierung
Blutung Vena cava V.-cava-Interponat Intraoperativ  verstor-
ben (4. POD)
Interponat Komplikationen n = 3
n=3
V.-saphena-In- | Thrombose A. hepatica Thrombektomie Re-Tx
terponat-AHD (6. POD) (9. POD)
Leberperfusionsstérung Konservativ Besserung

(13. POD)

Blutung Vena cava
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Tabelle 14: Arterielle Rekonstruktion mittels Interponaten und vaskuldre Komplikationsraten nach Trans-
plantation eines rechten Leberlappens

Vaskulare Komplikationen

Rekonstruktionstyp i i Gesamt
ja nein

Kein Interponat 18 (23,1 %) 60 (76,9 %) 78

Vena saphena 3 (100 %) 0 (0 %) 3

Gesamt 21 60 81

4.2.2.4 Patiententiberleben nach Rekonstruktion mit arteriellen Interponaten

Ein Patient verstarb nach Rekonstruktion der Arteria hepatica Uber ein Vena-saphena-Interpo-
nat. Todesursache war eine Peritonitis durch eine Pankreasleckage 28 d postoperativ. Der Un-
terschied hinsichtlich des Uberlebens bei unterschiedlichen Rekonstruktionsarten war nicht sig-
nifikant (p = 1,0).

Tabelle 15: Arterielle Rekonstruktion mittels Interponaten und Patienteniiberleben nach Transplantation
eines rechten Leberlappens

Patiententiberleben

Rekonstruktionstyp i : Gesamt
ja nein

Kein Interponat 58 (74,4 %) 20 (25,6 %) 78

Vena saphena 2 (66,6 %) 1(33,3 %) 3

Gesamt 60 21 81

4.3 Rekonstruktion der Venae hepaticae

Die vendse Rekonstruktion nach Transplantation eines rechten Leberlappens erfolgte mit der
rechten Lebervene des Empfangers bzw. bei dem linken Transplantat/bei den Empfangern
linkslateraler Segmente mit der linken Lebervene. Zur Pravention von Ausflusstraktobstruktio-
nen wurde bei 85,7 % (n = 12) der Empfanger der linkslateralen Lebersegmente/eines linken
Leberlappens eine Cavoplastie durchgefihrt. In der Gruppe der Empfanger eines rechten Le-
berlappens wurde bei 12,3 % (n = 10) Patienten eine Cavoplastie durchgefihrt, bei weiteren
8,6 % (n = 7) lediglich eine VergréRerung des Ostiums vorgenommen. In einem Fall erfolgte
aufgrund einer malignen Grunderkrankung ein Cava-Ersatz. Hinsichtlich des Auftretens von ve-
ndsen Stauungen zeigte sich kein statistischer Zusammenhang zum Auftreten von vaskularen
Komplikationen, insbesondere von vendsen Stauungen und der Durchflihrung einer Cavoplas-
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tie (p linkslateral = 1,0; p rechts = 0,542). Auch im Hinblick auf das Uberleben waren die Ergeb-
nisse nicht signifikant (p linkslateral = 0,143; p rechts = 0,236).

4.3.1 Rekonstruktion der mittleren Lebervene nach Transplantation

linkslateraler Lebersegmente/eines linken Leberlappens

Bei den Empféangern der Segmente Il und Il (linkslateral) erfolgte keine Rekonstruktion der
mittleren Lebervene (MV). Im Fall des padiatrischen Patienten, der ein linkes Transplantat er-
hielt, wurde die mittlere Lebervene direkt anastomosiert. Es wurden keine weiteren Venen re-

konstruiert.

4.3.2 Rekonstruktion der mittleren Lebervene nach Transplantation eines
rechten Leberlappens

Bei n = 37 Patienten wurde die mittlere Lebervene des Spenders mit entnommen und wie folgt
rekonstruiert: bei n = 5 Patienten konnte eine direkte Anastomose ohne ein Interponat durch-
gefuhrt werden, bei n =27 wurde die mittlere Lebervene Uber ein linkes Pfortader-Interponat
des Empfangers rekonstruiert, bei n = 3 erfolgte die Rekonstruktion lber ein V.-femoralis- bzw.
V.-iliaca-Interponat und bei n = 2 wurde sowohl die rechte als auch die linke Pfortader zur Re-
konstruktion benétigt (siehe auch Tabelle 16).

GroRere Aste der mittleren Lebervene aus den Segmenten V und VIIl wurden bei n= 31 Pa-
tienten anastomosiert. Dies erfolgte bei n= 18 Patienten direkt, ohne Verwendung eines zu-
satzlichen Interponats. Dabei wurden bei n= 16 eine Lebervene bzw. bei n = 2 zwei Venen di-
rekt anastomosiert. Bei n = 13 Transplantationen wurde bei der Rekonstruktion ein Interponat
verwendet. Dies war mit n = 8 am haufigsten die Vena saphena des Empfangers.
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Tabelle 16: Ubersicht (iber die venése Rekonstruktionen nach Lebertransplantation

Leberlappen = Gefaly Gefalirekonstruktion Rekonstruktionsart Anzahl
Rechts n=44
Mittelvene Keine Mithahme
n =281

Rekonstruktion n=237

Direkt, ohne Interponat n=>5
Linke Pfortader n=27

V. femoralis/V. iliaca n=3

Rechte und linke Pfortader n=2

Venen-Seg. V und

Keine Rekonstruktion n =50
Vil
Rekonstruktion n=31
1 Vene direkt, ohne Interponat n=16
2 Venen direkt, ohne Interponat n=2
V. saphena n=3
V. saphena + Ast direkt n=5
PTFE n=1
linke Pfortader n=3
V. femoralis/V. iliaca + Ast direkt n=1
Links
Mittelvene Keine Mithahme n=13

n=

Rekonstruktion Direkt, ohne Interponat n=1

4.3.2.1 Vaskuldre Komplikationen nach Rekonstruktion mit Interponaten

Von den insgesamt 45 Patienten mit Rekonstruktion der Lebervenen Uber Interponate ereigne-
ten sich bei 77,8 % (n = 35) keine Komplikationen. 22,2 % (n = 10) der Patienten hatten im
weiteren Verlauf vaskulare Komplikationen: n =5 Leberperfusionsstorungen, n =2 Blutungen
aus der A. hepatica, n = 1 Blutung der V. cava, n = 1 Thrombose der mittleren Lebervene und
n =1 vendse Stauung des Transplantats. Tabelle 17 fasst die aufgetretenen Komplikation mit
der therapeutischen Intervention noch einmal zusammen.

Ohne Interponat ereigneten sich bei 62 % der Patienten (n = 31) keine vaskularen Komplikatio-
nen gegenuber 38 % (n=19) mit Komplikationen der GefalRe. Dieses Ergebnis war mit
p = 0,095 nicht signifikant.
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Tabelle 17: Vaskuldre Komplikationen nach Rekonstruktion der mittleren Lebervene bzw. deren Ast mit

4 Auswertung der Empféangerdaten

tels Interponaten nach der Transplantation eines rechten Leberlappens

Interponat Vaskulare = Komplikatio- POD Art Therapie Ergebnis | Ge-
nen samt
nein ja
Venen-Seg.
V und VIII
V. saphena 6 (75 %) 2 (25 %) 2. POD Vendse Stauung Rekonstruktion Re-Tx 8
Transplantat von 2 Lebervenen (6. POD)
Uber PTFE-Inter-
ponate
47. POD Rez. Transamina- @ Anlage eines Aor- Besse-
senanstiege bei teninterponates, rung
Minderperfusion Becken-arterie-
ninterponat
PTFE 1(100 %) 0(0 %) 1
linke 2 (66,7 %) 1(33,3%) 1.POD Perfusionsstérung = Konservativ Besse- 3
Pfortader Seg. VI rung
V. femoralis |1 (100 %) 0 (0 %) 1
Mittelvene | |
V. iliaca 2 (66,6 %) |1(33,3%) 13.POD Blutungausinfra- | Revisionslapara- Verstor- 3
hepatischer V. tomie, Splenekto- = ben Sep-
cava mie sis
(28. POD)
Linke 21 (77,8 %) |6 (22,2 %) |10. POD Minderperfusion llomedin Besse- 27
Pfortader Segment VIII,Ste- rung, kei-
nosierung A. hepa- ne weitere
tica communis Therapie
9. POD Minderperfusion llomedin Besse-
Segment VI rung
14. POD  Durchblutungsstd- = Konservativ Besse-
rung Segment VIl rung
41. POD Mittlere Leberve- ANV, DIC keine Verstor-
nenthrombose Intervention ben im
MOV
(93. POD)
39. POD  Arrosionsblutung Revisionslapara- | Hamorrh.
aus A. hepatica tomie unter Re- Schock,
animation verstorben
(39. POD)
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Interponat Vaskulare = Komplikatio- POD Art Therapie Ergebnis | Ge-

nen samt

13. POD | Rez. arterielle Blu- = Rekonstruktion Besse-
tungen aus A. he- | mit Saphena-In- rung
patica mit Stenose  terponat

Linke und 2 (100 %) 0 (0 %) 2
rechte

Pfortader

Gesamt 35 10 45

(77.8%) (22,2 %)

Betrachtet man die Rekonstruktion der mittleren Lebervene unabhangig von der Verwendung
von Interponaten, so zeigen 73 % (n = 27) der Patienten nach Rekonstruktion der Lebervene

gegenlber 75 % (n = 33) ohne Rekonstruktion vaskuldre Komplikationen. Das Ergebnis war

mit (p = 0,836) nicht signifikant.

4.3.2.2 Patiententiberleben nach Rekonstruktion mit Interponaten

Insgesamt wurde bei 45 Patienten die mittlere Lebervene bzw. deren Aste mittels eines Interpo-
nats rekonstruiert. Von diesen 45 Patienten haben 73,3 % (n = 33) Uberlebt, wahrend 26,7 %
(n =12) verstorben sind. Von den 50 Patienten ohne Rekonstruktion Uber ein Interponat ver
starben 24 % (n = 12), wahrend 76 % (n = 38) Uberlebten. Alle Patienten, bei denen die Rekon-
struktion mittels eines PTFE-Interponats vorgenommen wurde (n = 2), verstarben. Todesursa-
che war bei n=1 eine intracerebrale Blutung nach erfolgter Retransplantation und bei n=1
eine elektromechanische Entkopplung bei ausgepragter Abszedierung bei Gallenleckage. Ta-

belle 18 zeigt dies noch einmal zusammenfassend.
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Tabelle 18: Patiententiberleben nach Rekonstruktion der mittleren Lebervene bzw. deren Ast mittels In-
terponaten nach Transplantation eines rechten Leberlappens; Uberlebenszeit als Tage (d) bzw. M (Mo-

nate) angegeben

Interponat Patientenuberleben Todesursache Uberlebenszeit Gesamt
nach Tx in d/M (n=)
ja nein
Venen Seg. V und VIl
V. saphena 6 (75 %) 2 (25 %) Rezidiv HCC 686d/22,5M 8
*Re-TX, Hirnmassenblutung  20d/0,7 M
PTFE 0 (0 %) 1(100 %)  Galleleck, Abszedierung 82d/2,7M 1
linke Pfortader 2 (66,7 %) 1(33,3 %) | MOV, Cirrhose 1659d/54,4 M 3
V. femoralis 1 (100 %) 0 (0 %)
Mittelvene .
V. iliaca 1(33,3%) | 2(66,7 %) @ Metastasiertes CUP 676d/22,2M 3
Pankreasleckage 28d/0,9M
linke Pfortader 22 (81,5%) 5(18,5%)  Rezidiv HCC 396d/13,0M 27
Retroperitoneale Blutung 93d/3,0M
Blutung A. hepatica 39d/1,3M
Peritonitis bei Galleleck 137d/45M
Sepsis bei Leberinsuffizienz  57d/1,9 M
linke und rechte Pfort- 1 (50 %) 1 (50 %) Galleleck, Peritonitis 143d/4,7M 2
ader
Gesamt 33 (73,3 %) 12 (26,7 %) 45

* 2. POD venése Stauung des Interponats mit Revision und Rekonstruktion zweier Lebervenen (iber
PTFE-Interponate bei vendser Stauung. Da keine Besserung einsetzte, erfolgte am 4. POD die Retrans
plantation eines linken LL. Postoperativ zeigten sich Gerinnungsstérungen mit Thrombozytopenie und

Hirnmassenblutung mit nachfolgender Einklemmung.

4.3.2.3 Vergleich der Rekonstruktion mit und ohne Mittelvene

Vergleicht man die insgesamt aufgetretenen Komplikationen, so zeigen sich bei einer Rekon-
struktion mit Mittelvene weniger Thrombosen der A. hepatica und V. portae als bei der Rekon-
struktion ohne Mittelvene. Des Weiteren erfolgte hier seltener eine Retransplantation. Dagegen
traten bei der Rekonstruktion mit Mittelvene haufiger als bei der Tx ohne Rekonstruktion der
Mittelvene bilidare Komplikationen auf. In der statistischen Auswertung ergaben sich keine signi-

fikanten Unterschiede (siehe Tabelle 19).
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Tabelle 19: Komplikationen gesamt nach Rekonstruktionen der Mittelvene nach Transplantation eines
rechten Leberlappens

Parameter Keine Rekonstruktion MV-Rekonstruktion p
n=44 n =37
Ausflusstraktobstruktion 2 1 0,333
HAT 4 0 -
Portalvenenthrombose 3 0 -
Biliare Komplikationen 12 17 0,862
Akute zellulare Rejektion 19 16 0,257
Retransplantation 5 2 0,453
Mortalitat 12 10 0,832

4.4 Rekonstruktion der Vena portae

Die Anastomosierung der Pfortader erfolgte bei beiden Gruppen (linkslateral/links sowie rechts)
vorwiegend direkt in End-zu-End-Technik mit dem rechten bzw. linken Pfortaderast des Trans-

plantats zu dem Pfortaderstamm des Empfangers.

4.4 1 Rekonstruktion der Pfortader nach Transplantation linkslateraler Le-

bersegmente

Aufgrund einer bereits praoperativ festgestellten hypoplastischen Pfortader wurde in der Grup-
pe der Empfanger eines lingslateralen Lebersegments (n = 14) bei n = 2 Patienten ein zur E/E-
Technik abweichendes Prozedere erforderlich. In einem Fall wurde die Vena portae partiell,
Uber die Insertion eines Schenkels des Homograft-Interponats, arterialisiert. In dem anderen
Fall erfolgte die Anlage eines Interponats mittels der Vena mesenterica inferior. Bei allen Emp-
fangern wurde jeweils ein Ostium anastomosiert (siehe Tabelle 20).
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Tabelle 20: Portalvenése Rekonstruktion und Anzahl der anastomosierten Pfortaderéste

Transplantat

Rechter Leberlappen

Linkslaterale Segmente/Linker LL

Anzahl/Haufig- Anzahl der
Interponat
keit (%) Portaléaste
68 (84 %) 1 -
9 (11 %) 2 -
4 (5 %) 1 n =4 Vena iliaca externa
12 (85,8 %) 1 -
1(7,1 %) 1 n = 1 Vena mesenterica inferior
1(7,1 %) 1 n = 1 partiell arterialisiert

4.4.1.1 Portale Rekonstruktion und vaskuldare Komplikationen

Insgesamt ereigneten sich bei n = 9 der Patienten (64,3 %) vaskuldare Komplikationen. Davon

traten bei n = 2 Patienten (22,2 %), diese nach Rekonstruktion Uber ein Interponat auf. Bei den

Komplikationen handelte es sich bei n=6 (66,7 %) Patienten um Perfusionsstdérungen, bei

n =2 (22,2 %) um eine Pfortaderthrombose und bein=1 (11,1 %) um eine diffuse Blutung.

Tabelle 21: Vaskuldre Komplikationen nach der Rekonstruktion der Vena portae nach Transplantation

linkslateraler Lebersegmente/eines linken Leberlappens

Rekonstruktion
Direkt E/E
n=12

Interponat
n=2

Komplikationen

Keine Komplikation

n=5
Pfortaderthrombose

(1. POD)
Perfusionsstérungen
Kompression der V. cava,
Thrombose der V. portae
(7. POD)

Keine Komplikation

n=0

Blutungsquelle diffus mit
Nierenkompression

(2. POD)
Perfusionsstérung

n=

1

Therapie

Thrombektomie

Symptomatisch

Punktion des Hamatoms,
Relaparotomie mit Hepa-
topexie

Relaparotomie,

Hamatomausraumung

Symptomatisch
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Ergebnis

Besserung

Besserung

Intracerebrale Blutung bei ce-
rebraler Aspergillose, verstor-
ben (19. POD)

Besserung

Besserung, verstorben - unkla-
re gastrale Blutung (116. POD)
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4.4.1.2 Vaskuldare Komplikationen nach Rekonstruktion mit Interponaten

Insgesamt 9 der Transplantierten zeigten vaskulare Komplikationen. Nach einer Rekonstrukti
on ohne Interponat waren bei 58,3 % dieser Patienten Komplikationen zu verzeichnen. Dem
gegenuber hatten alle Patienten (100 %) nach der Rekonstruktion mit einem Interponat vasku-
lare Ereignisse. In der statistischen Auswertung ergaben sich keine Unterschiede (p = 0,505).

4.4.1.3 Patienteniiberleben nach Rekonstruktion mit Interponaten

Innerhalb des Beobachtungszeitraums verstarben 2 Patienten (n = 1 cerebrale Hirnblutung,
n = 1 gastrale Blutung). Die Rekonstruktion der Pfortader erfolgte in einem Fall ohne Interpo-
nat, in dem anderen Fall wurde die Pfortader partiell arterialisiert. Die statistische Auswertung
zeigte keine Signifikanz (p = 0,176).

4.4.2 Rekonstruktion der Pfortader nach Transplantation eines rechten Le-

berlappens

Bei der Mehrzahl der Patienten (n = 80) wurde die Pfortader E/E anastomosiert. In einem Fall
erfolgte die Anlage der Anastomose in End-zu-Seit-Technik am Konfluenz der Vena lienalis bei
vorliegendem cholangiocelluldarem Carcinom. Ein Pfortaderostium wurde bei n= 68 Patienten
anastomosiert, bei weiteren 9 Patienten wurden 2 Portalaste verbunden.

4.4.2.1 Portale Rekonstruktion und vaskuldre Komplikationen

20 Patienten (24,7 %) zeigten vaskulare Komplikationen, davon n= 14 (70 %) nach Rekon-
struktion eines Pfortaderastes, n=4 (20 %) nach Rekonstruktion zweier Pfortaderaste und
n=2 (10 %) nach Rekonstruktion mittels Interponaten. Als schwerwiegende Komplikationen
sind bei n =4 (20 %) der Patienten eine Pfortaderthrombose und bei n=1 (5 %) eine vendse
Stauung des Transplantats zu nennen — beide Komplikationen traten nach einer Rekonstruktk
on eines Pfortaderastes auf. Die folgende Tabelle 22 zeigt dies zusammenfassend.

Tabelle 22: Vaskuldre Komplikationen nach Rekonstruktion der Vena portae nach Tx rechts

Rekonstruktion = Komplikationen n= Therapie Ergebnis
Rechts | E/E 1 Portalast | Keine Komplikation
n =81 n =68 n =54
Pfortaderthrombose 1 | Re-Tx (20. POD) Besserung
(20. POD)
Pfortaderthrombose 1 | Fulminanter Verlauf Verstorben
(0. POD) (14. POD)
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Rekonstruktion = Komplikationen n= Therapie Ergebnis
Pfortaderthrombose 1 | Thrombektomie Besserung
(1. POD)
Pfortaderthrombose 1 | Re-Tx (8. POD) Verstorben nach Re-
(8. POD) Tx (19. POD)
Arterielle Durchblutungsstérung | 1 | Anlage eines Aortenin-  Besserung
(47. POD) terponates (A. iliaca
Multiorganspender)
Vendse Stauung des 1 | Rekonstruktion zweier = Re-Tx (6. POD)
Transplantats Lebervenen Uber
(2. POD) PTFE-Interponate
Perfusionsstérung 3  Symptomatisch Besserung
(8./10./11. POD)
Thrombose A. hepatica 2 | Thrombektomie Besserung
(1. POD)
Mittlere Lebervenenthrombose 1 ANV, DIC keine Inter- | Verstorben im MOV
(41. POD) vention (93. POD)
Arrosionsblutung aus A. hepati- | 1 | Revisionslaparotomie | Hamorrhagischer
ca Schock, Exitus letalis
(39. POD) (39. POD)
Arterielle Blutungen der A. he- 1 | Rekonstruktion der A. | Besserung
patica hepatica mit V.-saphe-
(13. POD) na-Interponat
E/E 2 Portalds- = Keine Komplikation
te n=>5
n=9
Thrombose A. hepatica 1 | Thrombektomie Re-Tx (9. POD)
(6. POD)
Blutung der V. cava bei DIC 1 | Insertion V.-cava-Inter- | Intraoperativ verstor-
(3. POD) ponat ben (4. POD)
Perfusionsstérung (6./10. POD) | 2 | Symptomatisch Besserung
Interponat Keine Komplikation
n=4 n=2

E/S Konfluenz
V. lienalis

Thrombose A. hepatica
(0. POD)

Blutung der Vena cava
(13. POD)
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Thrombektomie

Revisionslaparatomie

Re-Tx (6. POD)

Verstorben an Peri-
tonitis bei Pankreas-
leckage (28. POD)
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4.4.2.2 Vaskulidre Komplikationen nach Rekonstruktion mit Interponaten

Ein V.-iliaca-externa-Interponat wurde bei n = 4 Patienten (4,9 %) infolge einer postthrombo-
tisch veranderten Vena portae erforderlich. 50 % (n = 2) davon entwickelten im Verlauf Kompli-
kationen. Dagegen hatten 20,6 % (n = 14) der Patienten nach Rekonstruktion eines Portalas-
tes und 44,4 % (n=4) der Patienten nach Rekonstruktion zweier Pfortaderaste vaskulare
Komplikationen. Mit p = 0,134 war dieses Ergebnis statistisch nicht signifikant (Tabelle 23).

Tabelle 23: Vaskuldre Komplikationen nach Pfortaderrekonstruktion mittels Interponaten bei den Empféan-
gern eines rechten Leberlappens

Vaskulare Komplikationen

Rekonstruktionstyp i i Gesamt
ja nein

1 Portalast 14 (20,6 %) 54 (79,4 %) 68

2 Portalaste 4 (44,4 %) 5 (55,6 %) 9

Interponat Vena iliaca externa 2 (50 %) 2 (50 %) 4

Gesamt 20 61 81

4.4.2.3 Patienteniiberleben nach Rekonstruktion mit Interponaten

50 % (n = 2) der Patienten nach der Rekonstruktion mit einem Interponat verstarben. Todesur-
sache war bei n = 1 eine Peritonitis nach einer Pankreasleckage und bei n= 1 ein metastasier-
tes Carcinom unklaren Ursprungs. In der Patientengruppe nach der Rekonstruktion zweier
Portalaste verstarben 3 Patienten (n = 2 Peritonitis nach Galleleck, n = 1 Blutung der V. cava).
Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede mit p = 0,428.

Tabelle 24: Patienteniiberleben nach Pfortaderrekonstruktion mittels Interponaten bei den Empféngern
eines rechten Leberlappens

. Patientenlberleben
Rekonstruktionstyp - - Gesamt
ja nein
1 Portalast 52 (76,5%) = 16 (23,5 %) 68
2 Portalaste 6 (66,7 %) 3 (33,3 %)
Interponat Vena iliaca externa 2 (50 %) 2 (50 %) 4
Gesamt 60 21 81

Hinsichtlich des Uberlebens ergab sich kein statistischer Vorteil bezliglich des Uberlebens nach
Rekonstruktion von einem oder mehreren Portalasten (p = 0,263).
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4.5 Intraoperative Komplikationen bei der Lebertransplan-
tation

84 % (n = 68) der Empfanger eines rechten Transplantats und 92,9 % (n = 13) der Empfanger
linkslateraler Lebersegmente/eines linken Transplantats hatten intraoperativ keine Komplikatio-
nen. Am haufigsten wurden nach rechtsseitiger Transplantation mit n =5 temporare Perfusi-
onsdefizite beobachtet. Ein Patient zeigte gleich 2 intraoperative Komplikationen- zum einen
ein Perfusionsdefizit im Segment V und VIII und zum anderen eine Blutung aus der Pfortadera-
nastomose.

Nach Transplantation linkslateraler Lebersegmente kam es bei einem Patienten infolge des Bil
dung von vielen Kollateralen nach erfolgter Kasai Operation zu einem transfusionsbedurftigen
Blutverlust, so dass insgesamt 10 Erythrozytenkonserven notwendig waren. Tabelle 25 fasst
dies noch einmal zusammen.

Tabelle 25: Komplikationen intraoperativ; mehrfach Nennungen mdéglich
Haufig-
Prozent
keit Therapie

(%)
(n)
Komplikationen Transplantation rechter Leberlappen
keine 68 82,9 -

Blutung Arterienanastomose 1 1,2 Umstechung
Blutung Magen 1 1,2 Duodenostomie, Pyloroplastik
Blutung Vena cava und Resektionsrand 1 1,2 Umstechung
Blutung Pfortaderanastomose 1 1,2 Umstechung
Kammerflimmern 1 1,2 Defibrillation, CPR
Lungenembolie, Herzthromben 1 1,2 Thrombektomie
Venodse Stauung Segment V + VI 2 24 Konservativ
2. POD Rekonstruktion Uber PTFE
Vendse Stauung medial 1 1,2 Unterbindung V. coronaria ventriculi
um Uberangebot PFK zu senken
Temporare Perfusionsdefizite Segment V + VIII 4 4,9 Besserung nach Anschluss Arterie
Temporare Perfusionsdefizite Resektionsrand 1 1,2 Besserung nach Anschluss Arterie

Komplikationen Transplantation linkslateraler Lebersegmente/linker Leberlappen

Keine 13 92,9 -
Hoher Blutverlust bei Z.n. Kasai-Operation 1 7.1 Transfusion
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4.6 Peri- und intraoperative Besonderheiten bei der Leber-

transplantation

Intraoperative Besonderheiten traten insgesamt 32 Mal bei nur 15 der insgesamt 81 Empfan-
gern eines rechten Leberlappens Patienten auf. Am haufigsten war bei n = 7 ein Lienalis-Steal-
Syndrom (siehe Kapitel 4.7.2.6), bei n = 7 eine Pfortaderthrombose (siehe Kapitel 4.7.2.4 ) und
bei n =9 eine Stenose im Truncus coeliacus zu finden. Aufgrund der Kompression des Truncus
coeliacus erfolgte bei 5 der 9 betroffenen Patienten eine Spaltung des Lig. arcuatum und bei
n =4 ein zusatzliches Banding der Arteria lienalis zur Prophylaxe eines Lienals-Steal-Syn-
droms.

Bei den Empfangern eines linkslateralen Transplantats zeigte sich bei n=2 eine hypoplasti-
sche Pfortader und bei n = 1 ein Lienalis-Steal-Syndrom. Eine Ubersicht dazu gibt Tabelle 26.

Tabelle 26: Peri- und intraoperative Besonderheiten bei der Transplantation eines linken/linkslateralen

und rechten Leberlappens

Peri- /intraoperative Besonderheiten Haufigkeit (n) Prozent (%)

nach Transplantation eines rechten Leberlappens

Keine Besonderheiten 66 67.3
Perioperativer Donor/Rezipient CD3 adoptiver Zelltransfer 1 1,0

Blutgruppeninkompatibilitat 2 2,0

LDLTx mit Whipple-OP 1 1,0

Nephrektomie links bei Potter Il 1 1,0

Lienalis-Steal-Syndrom 7 7.1

Pfortaderthrombose 7 71

Stenose Truncus coeliacus 9 9,2

Thrombose Truncus coeliacus 1 1,0
Tumorinfiltration DHC, erweiterte Resektion des Pankreas 1 1,0
Tumorinfiltration V. cava mit V.-cava-Ersatz 1 1,0
Tumorthrombose linke Pfortader und linke Lebervene 1 1,0
nach Transplantation von linkslateralen Lebersegmenten/eines linken LL

Keine Besonderheiten 11 78,6
Hypoplastische Pfortader 2 14,3
Lienalis-Steal-Syndrom 1 7.1
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4.7 Vaskulare Komplikationen nach Lebertransplantation

Die Komplikationen der Gefaldversorgung schliefen alle Komplikationen ein, die sich auf die
grolien GefalRe des transplantierten Leberlappens (A. hepatica, V. portae, Lebervenen, Vena
cava) und somit auf die Perfusion des Transplantats beziehen.

4.7.1 Komplikationen bei den Empfangern der linkslateralen
Lebersegmente bzw. eines linken Leberlappens

Im Rahmen des stationaren Aufenthaltes nach erfolgter Lebertransplantation traten bei 64,3 %
(n = 9) der Empfanger linkslateraler Lebersegmente vaskulare Komplikationen auf. Zeitlich be-
wegten sich diese Komplikationen im Median um den 4. postoperativen Tag (4 + 3,6 d), mit ei-
nem Minimum am 1. und dem Maximum am 11. Tag. Bei 50 % (n = 7) aller Patienten wurden
innerhalb der ersten 30 d Leberperfusionsstérungen beobachtet. Die mdglichen Ursachen da-
fur sind in Tabelle 27 aufgelistet. Bei n = 2 Patienten entwickelte sich eine Thrombose der V.
Portae bzw. bei einem Patienten eine schwerwiegende Perfusionsstérung infolge einer Kom-

pression durch ein Hamatom.

Tabelle 27: Komplikationen und Therapie der Gefdl3versorgung nach der Transplantation eines linkslate-
ralen/linken Leberlappens innerhalb von 30 d postoperativ

Haufigkeit = Prozent

Art der Komplikation ) (%) Therapie Ergebnis
Keine 5 35,7 - -
Leberperfusionsstoérung 7 50,1 - -
- bei retrohepatischem Serom | 1 - Konservativ Besserung
- bei Hypertonie 1 - Konservativ (Nifedipin) Besserung
- bei Arteriospasmus 4 - Konservativ (PG/Nifedipin) Besserung
- bei Hdmatom bei Blutung 1 - Hamatomausrdumung Besserung
Thrombose V. portae 1 71 Revision, Heparinisierung Besserung

. Verstorben nach intra-
) . Punktion des Hamatoms,
Pfortaderperfusionsstérung 1 71 cerebraler Blutung

Hepatopexie
patop (19. POD)

Gesamt 14 100
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Bei einem Patienten (7,1 %) nach linkslateraler Transplantation wurde eine Ligatur der A. liena-
lis bei Lienalis steal Syndrom durchgefiihrt. Bei keinem Patienten war eine Splenektomie not
wendig.

4.7.2 Komplikationen bei den Empfangern eines rechtsseitigen Leber-

transplantates

74,1 % (n = 60) der rechtsseitigen Transplantatempfanger zeigten keine vaskularen Komplika-
tionen. Betrachtet man die 21 Patienten mit Komplikationen, so hatten n= 7 Patienten (33,3 %)
Perfusionsstérungen, n =4 (19,06 %) Patienten eine Leberarterienthrombose, n=4 (19,06 %)
Patienten eine Thrombose der Vena portae, n=1 (4,76 %) eine Thrombose der mittleren Le-
bervene und n=1 (4,76 %) eine vendse Stauung. Des Weiteren sind bei n=4 Patienten
(19,06 %) Blutungskomplikationen der anastomosierten Gefaf3e (n = 2 Blutung der A. hepatica
und n = 2 Blutung der Vena cava) aufgetreten. Tabelle 28 gibt einen Uberblick tiber die beob-

achteten vaskularen Komplikationen und die erfolgte Therapie nach Transplantation.
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Tabelle 28: Komplikationen und Therapie der Gefdl3versorgung nach Transplantation eines rechten Le-

berlappens innerhalb von 30 d postoperativ

Hau- | Pro-
Art der Komplikation figkeit | zent Therapie Ergebnis
(n (%)
Keine 60 741 - -
) n = 1 Rekonstruktion mit V.-saphe-
Blutung der A. hepatica 2 2,5 Besserung
na-Interponat
n =1 Umstechung bei Arrosions- Verstorben intraoperativ bei
blutung MOV (39. POD)
Blutung der Vena cava 5 05 n =1 Insertion V.-cava-Interponat | Verstorben intraoperativ
' (Tumorinfiltration) (4. POD)
Verstorben Peritonitis
n =1 Umstechung
(28. POD)
Leberarterienverschluss 4 4.9 n = 2 Thrombektomie Besserung
n = 1 Thrombektomie, Z.n. Re-Tx Besserung
n =1 Re-Tx Besserung
Leberperfusionsstérung 7 8,6 n = 3 konservativ (llomedin) Besserung
n = 3 konservativ Besserung
n =1 Anlage eines Aorteninterpo-
Besserung
nats
) Therapia minima bei multimorbi-
Thrombose Mittelvene 1 1,2 . Verstorben (93. POD)
dem Patient
Thrombose V. portae n = 1 Besserung
4 4.9 n =2 Re-Tx
n = 1 verstorben (19. POD)
n = 1 Thrombektomie Besserung
n = 1 fulminante Leberinsuffizienz | Verstorben (14. POD)
Venose Stauung Rekonstruktion zweier Leberve-
1 1,2 nen Uber PTFE-Interponate (2. (EGrnSuotSr) Verschluss, Re-Tx
POD) )
Gesamt 81 100

4.7.2.1 Perfusionsstérungen

Tabelle 29 fasst die Patienten mit Perfusionsstdrungen wahrend des stationaren Aufenthaltes
zusammen. In einem Fall (14,3 %) wurde bereits intraoperativ ein Perfusionsdefizit beschrie-
ben. 42,9 % (n = 3) der Patienten erhielten eine Prostaglandintherapie (llomedin) zur weiteren
Perfusionsverbesserung. In einem Fall wurde eine chirurgische Intervention mit Anlage eines
Aorteninterponats zur Verbesserung der Perfusion erforderlich. Im weiteren Verlauf lag die
Mortalitat und Retransplantationsrate bei 0 %.
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Tabelle 29: Arterielle Perfusionsstérungen in Beziehung zu Geschlecht, Alter, Indikationen, Therapie und

Patiententiberleben
Nr Geschlecht 'toél; Indikation Intraoperativ POD @ Therapie Patientenuberleben
1 m 59 | HBV ggg}J\s/i,o\r}ﬁ?efizit 1 Konservativ Uberlebt, 4,9 a
2 m 65 HCC i 6 :(I%r;s:crj\i/g;iv ngcrlebt, 1 a, Rezidiv
3 w 31 PSC - 14 Konservativ Uberlebt, 1,9 a
4 m 52 Alkoholto- - 1 Konservativ Uberlebt, 3 a
xisch

. . . Uberlebt, 1 a,
5w eem 0 {iomedn  9%FOD2Stenosen
6 w 51 NatskinTu- 9 lomedio'” Uberlebt, 1.9 a
! " 58  HCC ; 47 ﬁgﬁgr?urigr%z Uberlebt, 4,7 a,

4.7.2.2 Blutung der groBBen Gefalle

Bei insgesamt 4 Patienten kam es wahrend des stationdren Verlaufs zu einer Blutung im Be-

nats

Rezidiv HCC

reich der Gefallanastomosen. Dies war bei n = 2 die Vena cava und bei n = 2 die Arteria hepa-

tica. Das zeitliche Auftreten dieser Blutungen bewegte sich zwischen dem 3. und 39. postope

rativen Tag (17 £ 15,4 d, Median 13 d). Bei allen Patienten wurde eine chirurgische Interventi

on notwendig. Bei Patient 4 der Tabelle handelte es sich um rezidivierende Blutungen aus der

Arteria hepatica, deren mehrmalige Umstechung zu einer kritischen Einengung fihrte und die

im Verlauf ein Interponat der Vena saphena notwendig machten. 75 % (n = 3) der 4 Patienten

sind im weiteren Verlauf verstorben, davon 66,6 % (n = 2) an den direkten Folgen der Blutung.

Die Retransplantationsrate lag bei 0 %. Zusammenfassend werden die Ergebnisse in Tabelle

30 dargestellt.

44



4 Auswertung der Empféangerdaten

Tabelle 30: Blutung der gro3en GefédR3e in Beziehung zu Geschlecht, Alter, Indikationen, Therapie und

Patiententiberleben
Ge- Indikati- Patienten-
Nr. Alter Blutung POD  Therapie .
schlecht on Uberleben
Infrahep. V. cava
1 W 44 cce 5\55 pl;)lljeLTF),( ar:li(tr o- 13 Relaparotomie, Umste- \&%f/t?lgk;inkreas-
asleckaée chung leckage
(28. POD)
Obere V. cava, Insertion V.-cava-Inter- Verstorben intra-
2 w 42 HCC Tumorinfiltration 3 L operativ
V. cava ponat, Reanimation (4. POD)
Verstorben im
. Revisionslaparotomie h&morrhagi-
3 m 46 'toc‘)l)l:; 2?]" ﬁi_lrllje/&?_ltga 39 bei galliger Peritonitis schen Schock,
und Arrosionsblutung intraoperativ
(39. POD)
A. hepatica Rekonstruktion mit V.-
Alkohol- ) .- saphena-Interponat -
4 w 42 toxisch AHP/AHD, rezidi- 13 nach mehrmaliger Um- Uberlebt, 3,1 a

vierende Blutung stechung und Einengung

4.7.2.3 Ven6se Komplikationen

Bei insgesamt 2 Patienten wurden Komplikationen im vendsen Abflussgebiet beobachtet. Das
war in einem Fall eine vendse Stauung (Inzidenz 1,2 %) und in dem anderen Fall zeigte sich
eine Thrombose der mittleren Lebervene (Inzidenz 1,2 %).

Bereits intraoperativ wurde bei Patient 1 (siehe Tabelle 31) eine vendse Stauung der Segmen-
te V und VIII beschrieben, so dass eine Rekonstruktion zweier Lebervenen (Segment V und
VIIl) Gber PTFE-Interponate zur Verbesserung des vendsen Abflusses erfolgte. Die Interpona-
te thrombosierten und der Patient entwickelte am 2. POD eine ventse Stauung. Eine Retrans-
plantation wurde am 6. POD notwendig. Der Patient verstarb am 20. POD aufgrund einer intra-
cerebralen Blutung. Bei Patient 2 zeigte die CT-Angiographie eine Thrombose der mittleren Le-
bervene mit Perfusionsstopp im Segment VIII. Es konnte bei einem insgesamt eingeschrank-
tem Allgemeinzustand keine weitere Therapie eingeleitet werden. Die Patientin verstarb 93
Tage nach Transplantation im Multiorganversagen (MOV) mit disseminierter intravasaler Ge-

rinnung (DIC).
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Tabelle 31: Thrombose der Lebervenen in Beziehung zu Geschlecht, Alter, Indikationen, Rekonstrukti
onstyp, Therapie und Patienteniiberleben

Nr | Ge- Al- Indika- PO B
) Rekonstruktion Intraoperativ Therapie/Patienteniiberleben
schlecht | ter tion D
E/E rechte Le- . Rekonstruktion tber PTFE-In-
Vendse Stauung
bervene, 2 V.-sa- terponate, Re-Tx (6. POD),

1 m 58 HCC SegmentVund 2 )
phena-Interpona- vill verstorben nach intracerebra-
te ler Blutung (20. POD)

E/E rechte Le-

bervene, MV Stenose Truncus Therapia minima, verstorben
2w 54  HCV . . 41 .

Uber Pfortader coeliacus im MOV (93. POD)

rekonstruiert

4.7.2.4 Thrombose der Vena portae

Die Inzidenz einer Thrombose der Vena portae lag in dieser Stichprobe bei insgesamt 4,9 %
(n = 4), die Mortalitdt und Retransplantationsrate nach aufgetretener Venenthrombose bei je
50 %.

Alle 4 Patienten waren mannlichen Geschlechts und bekamen ein rechtsseitiges Transplantat
gespendet. Die Rekonstruktion der Pfortader erfolgte in typischer End-zu-End-Technik. Die
Thrombose trat zwischen dem 0. und dem 20. postoperativen Tag auf (7,3+9,2d). 75 %
(n = 3) der 4 Patienten hatten bereits intraoperative Komplikationen. Bei Patient 1 kam es zu
einer Parenchymblutung. Zur Druckentlastung im Portalkreislauf wurde die V. coronaria ventri
culi unterbunden. Aufgrund der Portalvenenthrombose musste der Patient am 20. postoperati
ven Tag retransplantiert werden. Der weitere Verlauf war ohne weitere Komplikationen. Im Fall
2 wurde aufgrund von Kammerflimmern eine intraoperative cardiopulmonale Reanimation
(CPR) notwendig. Die Venenthrombose flhrte zu einem fulminanten Leberversagen, welches
nicht beherrscht werden konnte. Der Patient verstarb intraoperativ infolge einer elektromecha
nischen Entkopplung. Patient 3 entwickelte intraoperativ eine Lungenembolie bei intracardialer
Thrombenbildung in allen vier Herzkammern, zeigte aber nach erfolgreicher Thrombektomie
einen unauffalligen weiteren Verlauf. Patient 4 wurde zur Retransplantation gemeldet und ver-
starb 19 d nach Transplantation an einer intracerebralen Blutung bei Aspergillose.

Im Folgenden wird in Tabelle 32 Geschlecht, Alter, Indikation, Therapie sowie das Patienten-
Uberleben nach Pfortaderthrombose dargestellt.
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Tabelle 32: Thrombose der Vena portae in Beziehung zu Geschlecht, Alter, Indikationen, Rekonstrukti-

onstyp, Therapie und Patienteniiberleben

Nr  Ge- Al-

Rekon-

Intraoperative Besonderhei-

Therapie/Patienten-

Indikation . POD Uberleben
schlecht  ter struktion | ten
) E/E, .
HCV-Cirr- . Parenchymblutung, Unterbin- Re-Tx (20. POD),
1 m 66 1 Osti- ) o 20
hose dung V. coronaria ventriculi Uberlebt, 5,03 a
um
E/E, . .
Alkohol- ) Pfortaderthrombose, CPR in- Verstorben intraopera-
2 m 43 ) 1 Osti- . 0 .
toxisch traoperativ tiv, 14 d nach Tx
um
E/E, ) ) )
. Lungenarterienembolie, Thrombektomie, Hepa-
3 m 13 AAT 1 Osti- 1 o
Herzthromben rin, Uberlebt, 10,6 M
um
E/E, Re-Tx, verstorben 19 d
Morbus )
4 m 6 ] 1 Osti- - 8 nach Re-Tx Blutung
Wilson o .
um bei Hirnaspergillose

4.7.2.5 Arterielle Komplikationen — HAT/Stenose/Aneurysma

In der untersuchten Stichprobe ereignete sich bei 4 Patienten im Zeitraum von 5h bis 6d

(2,3 £ 2,5d) nach Transplantation eine Thrombose der Arteria hepatica. Dies entspricht einer

Inzidenz von 4,9 %. Die Tabelle 33 fasst Indikationen, Geschlecht, arterielle Rekonstruktion

sowie Therapie und Ergebnis nach stattgehabter Thrombose der Arteria hepatica zusammen.

Bei allen Patienten wurde eine chirurgische Intervention notwendig. Initial erfolgte bei 75% der

Patienten eine primare Thrombektomie. Im Verlauf mussten aufgrund einer Transplantatdys-

funktion 2 der 4 Patienten (50 %) retransplantiert werden. Die Mortalitdt nach stattgefundener

Thrombose lag bei 0 % bei einer mittleren Beobachtungszeit von 1,28 £ 1,24 Jahren. Aneurys-

men und Stenosen wurden im Zeitraum des stationaren Aufenthaltes nicht beobachtet.
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Tabelle 33: Thrombose der A. hepatica in Beziehung zu Geschlecht, Alter, Indikationen, Rekonstruktio-
nen und Patientenliberleben

Ge- Patienten-
Nr. Alter = Indikation Rekonstruktion | POD | Therapie .
schlecht Uberleben
1 m 58 HCC AHD-AHP 1 Thrombektomie Uberlebt, 1 a
Thrombektomie, Kirzung und ..
2 m 63 HCC AHD-AHD 1 ) Uberlebt, 1 a
Reinsertion der A. hepatica
Budd-Chia- =~ AHD-Interpo- Thrombektomie, Lebervenenver- N
3 m 25 6 Uberlebt, 3 a
ri-Syndrom | nat-Aorta schluss, Re-Tx
Revision der Gefallanastomose Uberlebt,
4 m 57 HCC AHD-AHP 1
und llomedin-Therapie, Re-Tx 45d

4.7.2.6 Banding der A. lienalis bei Lienalis-Steal-Syndrom

Ein Banding der A. lienalis wurde bei 7 Empfangern eines rechten Leberlappens intraoperativ
durchgefihrt (siehe Tabelle 34). Dies entspricht einer Haufigkeit von 8,7 %.

Im stationaren Verlauf zeigten 5 weitere Patienten (6,6 %) Symptome eines Lienalis-Steal-Syn-
droms. Die Diagnosenstellung erfolgte im Median nach 21 Tagen (Mittelwert 21 + 23 d) mit ei-
nem Minimum am Tag 1 und einem Maximum an Tag 59 nach Transplantation. Interveniert
wurde bei n =4 mit einem Coiling der A. lienalis und bei n = 1 erfolgte eine Ligatur der A. liena-

lis. Bei keinem Patienten wurde eine Splenektomie notwendig.

Tabelle 34: Therapie des Lienalis-Steal-Syndroms nach Transplantation eines rechten Leberlappens

Haufigkeit Prozent

Therapie eines Lienalis-Steal-Syndroms
(n) (%)

Keine 69 85,2

‘ primar ‘
Banding der A. lienalis 7 8,7

‘ sekundar ‘
Ligatur der A. lienalis 1 1,2
Coiling der A. lienalis 4 49
Gesamt 81 100,0
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4 Auswertung der Empféangerdaten
4.8 Laborparameter nach Transplantation

Um die Funktion des Transplantats besser beurteilen zu kénnen, erfolgte die Auswertung der
Labordaten wahrend des klinischen Aufenthalts sowie im Zeitraum der Nachbetreuung. Die
ausgewerteten Laborwerte waren Parameter der Lebersyntheseleistung (Quick, INR), der Ent
giftungsfunktion (Bilirubin total), der Leberschadigung (Transaminasen AST und ALT) und der
Gallenwegsschadigung (y-GT, alkalische Phosphatase). Es galt zu untersuchen, wie sich die
Grolle des Transplantats auf die postoperative Leberfunktion auswirkt und ob es Unterschiede
hinsichtlich der Rekonstruktion der mittleren Lebervene gibt. Dazu wurden die Laborwerte der
Patienten praoperativ, am postoperativen Tag 1, 2, 3, 5, 7, 10 und 14 , nach 6 und 12 Monaten
sowie nach 3 und 5 Jahren nach Transplantation herangezogen und entsprechend der vier un-
terschiedlichen Gruppen (R1 bis R4) miteinander verglichen (siehe auch Kapitel 3.2.). Dabei
beschreibt R1 den Zustand nach Erhalt linkslateraler Lebersegmente (n = 13), R2 nach Trans-
plantation eines rechten Leberlappens ohne Rekonstruktion der Mittelvene (n = 44), R3 nach
Transplantation eines rechten Leberlappens mit Rekonstruktion der Mittelvene (n = 37) und R4
nach Transplantation eines linken Leberlappens (n = 1). Die graphische Darstellung erfolgte je-
weils als Mittelwert mit Standardabweichung, die statistische Auswertung mittels des gepaarten

t-Tests.

4.8.1 Parameter der Lebersyntheseleistung

Ein Parameter zur Messung der Syntheseleistung der Leber ist die Messung der Gerinnung,
da die meisten notwendigen Gerinnungsfaktoren in der Leber produziert werden. Der Quick-
Wert dient zur Uberpriifung des externen Gerinnungsweges (Faktor VII, X, II, V und 1) B7]. Die
Angabe erfolgt in Prozent (Norm: 70-130 %) oder als International Normalized Ratio (INR)
(Norm: 0,9-1,25). Da die INR weitgehend unabhangig von verwendeten Reagenzien und somit
ein sehr stabiler Messwert ist, betrachtet die folgende Auswertung nur die INR.

In Abbildung 3 wurde der zeitliche Verlauf der INR fUr die einzelnen Gruppen graphisch darge-
stellt. Der bestimmte INR-Wert hat als Ausdruck der vorliegenden Leberinsuffizienz in allen 4
Gruppen sein Maximum am praoperativen Tag (R1=2,2+1,5,R2=14+0,6, R3=1,610,7,
R4 =1,3). Es zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen R1 und R2 mit
p = 0,024 sowie zwischen den Gruppen R2 und R3 mit p = 0,01. Dieser Unterschied bleibt am
operativen Tag bestehen (R1/R2 p = 0,05; R2/R3 p = 0,06). Im Verlauf zeigt sich in allen Grup-
pen ein Abfallen des INR-Wertes.
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Abbildung 3 Laborverlauf INR nach Transplantation

Am 1. postoperativen Tag bestehen noch Unterschiede mit signifikant hdheren Werten der
Gruppe R1 im Vergleich zur Gruppe R2 (p = 0,027). Dann nahern sich die Gruppen einander
an und es sind keine Unterschiede mehr zwischen den verschieden TransplantatgroRen mess-
bar. Der Patient der Gruppe 4 zeigte eine postoperative Gerinnungsstérung und dadurch erst
verspatet abfallende INR-Werte. Den Normwert von 0,9-1,25 erreichten die Patienten der
Gruppen R2, R3 und R4 am 7. postoperativen Tag (R2=1,1+0,4, R3=1,3+0,2, R4=1,2).
Die Empfanger des linkslateralen Transplantats zeigten erst am 14.POD Normwerte
(R1=1,2+0,2). Es waren keine statistischen Unterschiede in Bezug auf den INR-Wert in der
Langzeitbeobachtung ersichtlich.

4.8.2 Parameter der Leberzellschadigung

Die ALT ist Gberwiegend in der Leber lokalisiert, wahrend die AST in der Leber, aber auch in
der Skelettmuskulatur und in der Herzmuskulatur vorkommt. Im Gegensatz zur ALT, die Uber
wiegend im Zytoplasma lokalisiert ist, findet sich die AST auch in den Mitochondrien. Beide En-
zyme werden vor allem bei einer Leberschadigung freigesetzt, wobei die Héhe mit dem Aus-
mald der Leberschadigung korreliert [57]. Die Normwerte fir die AST betragen bis 50 U/l und
fur die ALT bis 45 U/.

Die Daten fur die AST sind in Abbildung 4, die der ALT in Abbildung 5 im zeitlichen Verlauf gra-
phisch dargestellt. Praoperativ zeigen die Enzymaktivitaten durch die Beeintrachtigung der Le-

ber, analog zur INR, erhdhte Werte. Die hdchsten Werte erreichen die Patienten der Gruppe
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R1 bedingt durch einen Patienten mit akuter Krise bei Morbus Wilson mit AST-Werten von
Uber 6000 U/I. Dadurch zeigt sich eine statistische Signifikanz gegentiber den anderen Grup-
pen: bei der AST zwischen R1 und R2 mit p = 0,03 und zwischen R1 und R3 mit p = 0,04 so-
wie bei der ALT zwischen R1 und R2 mit p= 0,12 und zwischen R1 und R3 mit p=0,18. Be-
trachtet man die Werte ohne diesen Patienten, so ergibt sich kein statistischer Unterschied
zwischen den Gruppen. Die praoperativen Mittelwerte in U/l betragen flr die ALT:
R1 =527 £+ 1340, R2=72+51, R3=83+81, R4=29 und fir die AST: R1=736 + 1637,
R2 =101 +£69, R3 =103 + 87, R4 = 37. Am Tag der Transplantation zeigen sich noch Unter-
schiede mit erhéhten AST-Werten der Gruppe R1 zur Gruppe R2 mit p= 0,005 und zur Grup-
pe R3 mit p = 0,009 sowie bei den ALT-Enzymaktivitdten zwischen den Gruppen R1 und R2
mit p = 0,007 und zwischen den Gruppen R1 und R3 mit p = 0,019. Nach Transplantation zeigt
sich in allen Gruppen ein Absinken der Transaminasen. Die Normwerte flir die AST wurden je-
doch fir die Gruppen R2 und R3 erst zur Entlassung erreicht (R2= 39 1 23, R3 = 44 + 35). Die
Gruppe R1 zeigte erst nach 5 Jahren unauffallige Werte (R1 =30 £ 16). Die Werte fur die ALT
lagen im Beobachtungszeitraum unabhangig von der TransplantatgroRe nie im Normbereich.
Es zeigten sich im Verlauf keine weiteren Unterschiede, insbesondere nicht in Abhangigkeit
zur Rekonstruktion der Mittelvene (Gruppe R2 und R3).
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o
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Abbildung 4 Laborverlauf AST nach Transplantation
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Abbildung 5 Laborverlauf ALT nach Transplantation

4.8.3 Parameter der Gallengangsschadigung

Die alkalische Phosphatase (AP) ist ein gewebeunspezifisches Enzym. Es sind verschiedene
Isoenzyme in Leber, Gallengangsepithel, Osteoblasten, Darmschleimhaut, Plazenta sowie Nie-
rentubuluszellen bekannt. Dabei stellen die Leber- und Knochen-Isoenzyme den Grofteil der
Gesamtaktivitat im Serum dar. Intrahepatisch ist das Enzym vor allem in den Gallengangsepk
thelien lokalisiert, so dass insbesondere bei einem erhdhten intrakanalikularen Druck infolge
einer Cholestase bzw. durch Lasionen der Epithelien ein vermehrter Ubertritt ins Serum resuk
tiert [57]. Der Normwert der alkalischen Phosphatase betragt 40-129 U/I. Siehe dazu auch Ab-
bildung 6.

Der héchste Wert wurde in allen 4 Gruppen fir den Tag vor der Transplantation ermittelt
(R1=389+302U/l, R2=198 £ 224 U/l, R3 =177 £ 142 U/l, R4 =166 U/l). Der praoperativ
bestimmte AP-Wert zeigt einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen R1 und R2
mit p = 0,018 und R1 und R3 mit p = 0,08. Am 3. postoperativen Tag ist noch ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen R1 und R2 mit p = 0,04 nachzuweisen. Im Verlauf nahern
sich die Kurven einander an. Der Normwert von 40-129 U/l wurde von Gruppe R2 und R3 be-
reits am Tag der Transplantation erreicht, in der Gruppe R1 am 1. postoperativen Tag. Bei
dem Patienten der Gruppe R4 liegen keine weiteren Werte vor.

52



4 Auswertung der Empféangerdaten

Bereits ab Tag 14 zeigt sich ein Ansteigen der AP in der Gruppe R1 als Folge von aufgetrete-
nen Komplikationen. Dabei zeigten zwei Patienten eine gastrale Blutung (n = 1 Mallory-Weiss-
Lasion, n = 1 Acetylsalicylsaure-induziert), ein Patient erlitt einen medikamentds toxischen Le-
berschaden und bei einem Patienten wurde eine Cholangitis gesichert. In der statistischen
Analyse zeigen sich daher nach 12 Monaten sowie nach 3 Jahren hochsignifikante Unterschie-
de zwischen der Gruppe R1 und R2 mit p < 0,001 sowie zwischen der Gruppe R1 und R3 mit
p < 0,001. Ansonsten sind keine weiteren Unterschiede zwischen den Gruppen nachweisbar.
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Abbildung 6 Laborverlauf der AP nach Transplantation

o-R1 -eR2 R3 -eR4

AP 37°, U/l

Ebenso wie die AP kommt die y-GT in mehreren Organen (z.B. Niere) vor. Die im Serum ge-
messene Enzymaktivitat stammt jedoch grofitenteils aus der Leber. Die y-GT hat die hochste
Sensitivitdt bei intra- und extrahepatischer Cholestase. Der Normwert der Enzymaktivitat im
Serum betragt bis 55 UI.

Am 2. postoperativen Tag zeigen sich signifikante Unterschiede der y-GT bei héheren Werten
der Gruppe R3 im Vergleich zu der Gruppe R1 mit p= 0,049 (siehe Abbildung 7). Dies ver-
starkt sich noch am Tag 3 mit p = 0,04. Als Ausdruck einer Perfusionsstérung steigen die y-
GT-Werte beim Patienten der Gruppe 4 bis zum Tag 10 kontinuierlich an.
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Abbildung 7 Laborverlauf y-GT nach Transplantation

Es zeigen sich keine weiteren Unterschiede im Verlauf. Die Werte der y-GT sind in den Grup-
pen R2, R3 und R4 wahrend des gesamten Beobachtungszeitraum erhéht. Lediglich die Grup-
pe R1 zeigt nach 12 Monaten ein Absinken auf Normalwerte.

4.8.4 Parameter der Leberentgiftung

Das in der Leber anfallende Bilirubin ist zu 80 % Abbauprodukt des Hadm. Das gesamte Biliru-
bin kann in ein direktes und indirektes Bilirubin untergliedert werden, was vor allem in der Diffe-
rentialdiagnostik des Ikterus von Bedeutung ist. In der nachfolgenden Betrachtung erfolgte nur
die Auswertung des totalen Bilirubins. Der Normalwert betragt <1 mg/dl. Vor der Transplantati-
on zeigen alle Empfanger entsprechend des Leberversagens erhéhte Bilirubinspiegel. Die Mit
telwerte sind dabei in der Gruppe R1 am héchsten (R1=17,8 + 16,3 mg/dl, R2=7,8+£12,3

mg/dl, R3=28,7 £ 12,3 mg/dl, R4 kein Wert). Es zeigen sich signifikante Unterschiede zwi
schen der Gruppe R1 und R2 mit p = 0,045. Im Verlauf fallen die initial erhdhten Werte ab. Die
Gruppen R1 und R4 erreichten den Normwert zur Entlassung, in den anderen Gruppen zeigten
sich nach 6 Monaten unauffallige Bilirubinspiegel (siehe Abb. 8).
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Abbildung 8 Laborverlauf Bilirubin nach Transplantation
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4.9 Patientenuberleben bei malignen Grunderkrankungen

Die Indikation zur Transplantation war bei 2 Empfangern eines linkslateralen Lebersegments
eine maligne Lebererkrankung (siehe Tabelle 35). Tumorstadium war bei n = 1 ein Hepatoblas-
tom im Stadium 3 und bei n = 1 ein Hepatoblastom im Stadium 4. Keiner dieser Patienten zeig-
te ein Rezidiv der Grunderkrankung oder verstarb im Beobachtungszeitraum von 3,9 + 1,3 Jah-
ren.

Tabelle 35: Maligne Grunderkrankungen als Indikation zur Transplantation eines linkslateralen Leberseg
mentes/linken Leberlappens

Grunderkran- Haufigkeit Prozent Verstor- Rezidiv der Grunderkran-
kung (n) (%) ben kung

Andere 12 85,7 2 -

Maligne 2 14,3 0 -

Gesamt 14 100,0 2

Die Indikation zur Transplantation eines rechten Leberlappens war bei n=33 Patienten
(40,7 %) eine maligne Grunderkrankung (siehe Tabelle 36). Dies war im Einzelnen bei n =23
(69,7 %) Patienten ein hepatocellulares Carcinom, bei n=4 (12,1 %) ein Klatskin-Tumor, bei
n =3 (9,1 %) ein cholangiocelluldres Carcinom, bei n=1 (3,03 %) eine Carcinoid-Metastase
bei primar hepatischem neuroendokrinen Tumor, bei n=1 (3,03 %) ein Hdmangioendotheliom
und bei n =1 (3,03 %) eine Pra-Core-Mutation bei B-cell NHL im Stadium IIAE.

Tabelle 36: Maligne Grunderkrankungen als Indikation zur Transplantation eines rechten Leberlappens

Grunderkran- Haufigkeit Prozent Verstor- Rezidiv der Grunderkran-
kung (n) (%) ben kung

Andere 48 59,3 10 -

Maligne 33 40,7 12 12

Gesamt 81 100 22 -

Im weiteren Verlauf verstarben 12 (36,4 %) der 33 Patienten. Todesursache war bei n=7
(58,3 %) ein Rezidiv der Grunderkrankung (n =4 HCC, n=1 NET, n = 1 Klatskin-Tumor, n = 1
Lymphomrezidiv). Des Weiteren fiihrten bei jeweils n =1 eine Blutung, eine elektromechani-
sche Entkopplung, ein Galleleck, eine intracerebrale Blutung und eine Peritonitis aufgrund ek
ner Pankreasleckage zum Tode. Der mediane Beobachtungszeitraum betrug dabei 1,51 Jahre
(= 553 Tage) bei einem Minimum von 4 Tagen und einem Maximum von 6,07 Jahren, Mittel
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wert 2,18 £ 1,76 Jahre. Bei n =5 (41,6 %) Patienten bestand am Ende des Beobachtungszeit-
raumes ein Rezidiv der malignen Grunderkrankung (n=3 HCC, n =2 CCC).

Tabelle 37: Uberlebenszeit nach Transplantation eines rechten Leberlappens bei einer malignen Grund-

erkrankung
Beobachtungs- .
. Mittelwert Verstorben nach
Grunderkrankung n zeit Verstorben (n)
) (Jahre) Tx (Jahre)

Median (Jahre)
HCC 23 1,51 2,19+1,85 8 1,34+1,6
Klatskin-Tumor 4 1,48 1,70 £ 1,11 1 0,68 +0,0
CCC 3 3,83 2,92 + 2,51 1 0,07 £ 0,0 (28 d)
NET 1 3,85 3,85+0,0 1 3,85
Hamangioendotheliom 1 1,02 1,02+0,0 0 -
Lymphom 1 1,09 1,09 £0,0 1 1,09

4.10 Transplantat/Korpergewichtskorrelation und Patien-

tenuberleben

In der Gruppe der Empfanger eines rechten Leberlappens wurde bei 14 der 81 Patienten ein
Transplantat mit einer GRBWR (graft-to-recipient body weight ratio) < 0,81 % transplantiert. Im
Mittel waren es 0,73 % + 0,001. Von diesen 14 Patienten verstarben n=4 (28,6 %). Todesur-
sache war bei n = 1 eine Blutung der Vena cava, bei n = 1 eine Peritonitis bei Galleleckage, bei
n = 1 eine fulminante Pfortaderthrombose sowie bei einem Patienten ein HCC-Rezidiv. 67 Pa
tienten bekamen ein ihrem Korpergewicht entsprechendes Transplantat mit einer
Transplantat/Kérpergewichtskorrelation > 0,81 % (siehe auch Tabelle 38). In dieser Gruppe
verstarben 18 Patienten (26,7 %) innerhalb des Beobachtungszeitraumes. Die Ergebnisse wa-
ren nicht signifikant (p = 1,0). 3 der 14 Patienten mit einer Transplantat/Kérpergewichtskorrela-
tion <0,81 % mussten retransplantiert werden. Ursache war bei n = 2 eine initiale Nichtfunktion
und bei n = 1 eine Thrombose der A. hepatica. Dabei betrug das Verhaltnis des Transplantats
zum Korpergewicht bei den zwei Patienten mit einer primaren Dysfunktion 0,80 % sowie
0,55 %.

In der Gruppe der Empfanger der linkslateralen Lebersegmente/eines linken Leberlappens lag
die durchschnittliche GRBWR mit 3,20 % + 0,014 deutlich héher, keinem der Empfanger wurde

ein Organ kleiner als 0,81 % gespendet.
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Tabelle 38: Zusammenhang zwischen Transplantatgewicht und Uberleben nach Transplantation eines
rechten Leberlappens

graft-to-recipient body Patiententberleben

. . - - Gesamt
weight ratio (%) ja nein
<0,81% 10 (71,4 %) 4 (28,6 %) 14 (17,3 %)
>0,81 % 49 (73,1 %) 18 (26,9 %) 67 (82,7 %)
Gesamt 59 (72,8 %) 22 (27,2 %) 81 (100 %)

4.11 Beobachtungen nach Lebertransplantation

4.11.1 Nachbeobachtungszeit 6 Monate nach Transplantation
linkslateraler Lebersegmente

Von den 14 Empfangern linkslateraler Lebersegmente erschienen 12 Patienten 6 Monate nach
Transplantation zur Verlaufskontrolle. 2 Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt bereits
verstorben. Dies entspricht nach Kaplan-Meier einer Uberlebensrate von 85,1 %. 6 der 12 Pa-
tienten hatten Komplikationen. Es wurden keine vaskularen Komplikationen beobachtet. Im
Einzelnen zeigt Tabelle die aufgetreten Komplikationen.

Tabelle 39: Komplikationen 6 Monate nach erfolgter Transplantation linkslateraler Lebersegmente/des lin-

ken Leberlappens

Komplikationen Haufigkeit = Therapie Ergebnis

Keine Komplikationen 6 (50 %) - -
Medikamententoxische Leberschadigung = 1 (8,3 %) @ Anpassung Immunsuppression | Besserung

Ekzem Gesicht 1(8,3%) Symptomatisch Atopische Dermatitis
Gastrointestinale Infektion 1(8,3 %) | Symptomatisch Besserung
Cholangitis 1(8,3 %) | Konservativ Besserung
CMV-Infektion 1(8,3 %) Konservativ Besserung

Blutung gastral unter ASS 1(8,3 %) Beendigung ASS-Medikation Besserung
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4.11.2 Nachbeobachtungszeit 6 Monate nach Transplantation eines
rechten Leberlappens

Nach der Transplantation eines rechten Leberlappens erschienen 65 der urspriinglich 81 Pa-
tienten zur Verlaufskontrolle. 13 Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt bereits verstor-
ben und 3 Patienten sind nicht erschienen. Nach 6 Monaten entspricht dies einer Uberlebens-
rate von 85,1 % bei einer Rekrutierung von 95,6 % (65/68). 25 der 65 Patienten (38,5 %) zeig-
ten Komplikationen. Hauptsachlich waren dies bei n= 8 ein Rezidiv der zur Transplantation
fuhrenden Grunderkrankung (n =2 HCC, n =1 Alkoholabusus, n =1 Klatskin-Rezidiv, n=3
HCV-Reinfektion, n = 1 HBV-Reinfektion) und bei n = 7 biliare Komplikationen.

Tabelle 40: Komplikationen 6 Monate nach Transplantation eines rechten Leberlappens

Komplikationen Haufigkeit Therapie Ergebnis
Keine Komplikationen 40 (61,5 %) - -
Rezidiv Grunderkrankung 8 (12,3 %)
HCC 2 Symptomatisch Verstorben
HCV 3 Antivirale Therapie Besserung
Antivirale Therapie Chronisch-aktive Hepatitis
Antivirale Therapie Lebercirrhose, Meldung Re-Tx
Alkoholabusus 1 Entzug Kein dokumentierter Riickfall
HBV 1 Antivirale Therapie Regrediente Entziindung
Klatskin-Tumor 1 Best Supportive Care | Verstorben am Rezidiv
Biliare Komplikationen 7 (10,8 %)
Gallengangstenosen 3 ERCP + Dilatation 1x operative Rekonstruktion

Yamakawa-Drainage = Besserung, Entfernung nach 1 a

Stenteinlage V.a. ITBL
Stenose Hepaticojejunostomie 1 Yamakawa-Drainage | Besserung
Cholangitis 2 Orale Antibiose Besserung
2 Stenosen der Gallengange in
Cholestase 1 ERCP, EPT
5/6,7/8 zur Ballondili. V.a. ITBL
Sonstige Komplikationen 10 (15,4 %)
Hepatitis-B-de-novo-Infektion 1 Symptomatisch Wechsel nach Bochum
AFP-Anstieg, V.a. Rezidiv 2 Tumorsuche HCC-Rezidiv, verstorben
Anamie unter Rapamun 1 Dosisanpassung Besserung
Akute zellulare Reaktion I-11° 1 Stoltherapie HBV-Reinfektion im Verlauf
Horner-Syndrom nach ZVK Anlage 1 Symptomatisch Keine Besserung
A. hepatica nicht darstellbar 1 Keine Keine Auffalligkeiten
Nierenversagen, Pouchitis 1 Keine Wechsel in anderes Zentrum
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Polyneuropathie 1 Symptomatisch Besserung

Schwellung Bein nach Entnahme V. .
- 1 Symptomatisch Besserung
iliaca externa

4.11.3 Nachbeobachtungszeit 1 Jahr nach Transplantation linkslateraler

Lebersegmente

Nach 12 Monaten erschienen 11 der 12 Patienten nach linkslateraler Transplantation zur Kon-
trolle. 2 der ursprunglich 14 Patienten waren zum Untersuchungszeitpunkt bereits verstorben.
Dies entspricht einer Uberlebensrate nach Kaplan-Meier von 85,1 % bei einer Rekrutierung
von 91,7 % (11/12). Vier Patienten zeigten Komplikationen. Im Einzelnen war dies bei n= 2
eine Septumhypertrophie unter Prograf, bei n = 1 eine Cholangitis und bei n = 1 eine akute Re-
jektion. Es traten keine vaskularen Komplikationen auf.

Tabelle 41: Komplikationen 12 Monate nach erfolgter Transplantation linkslateraler Lebersegmente/des

linken Leberlappens

Komplikationen Haufigkeit = Therapie Ergebnis
Keine Komplikationen 7 (63,6 %) | - -
Akute zellulare Infektion I1° 1(9,1 %) Konservativ Besserung

Septumhypertrophie unter Prograf =~ 2 (18.2 %) | Wechsel Immunsuppression = Kein Progress

" . Gallengangstenose, An-
Cholangitis 1(9,1 %) @ Konservativ ) .
lage einer Drainage

4.11.4 Nachbeobachtungszeit 1 Jahr nach Transplantation eines rechten

Leberlappens

Ein Jahr nach der Transplantation erschienen 93,9 % (62/66) der noch lebenden Empfanger
eines rechten Leberlappens zur Nachsorgeuntersuchung. 15 Patienten waren zum Zeitpunkt
der Untersuchung bereits verstorben. Dies entspricht einem 1-Jahres-Uberleben nach Kaplan-
Meier von 82,4 %. 54,8 % (n = 34) zeigten keine weiteren Komplikationen. Ein Rezidiv der
Grunderkrankung war bei 11 Patienten aufgetreten (n=4 HCV-Reinfektion, n = 3 HCC-Rezi-
div, n = 2 HBV-Reinfektion, n =1 V.a. CCC bei erhohten Tumormarker CA19-9, n=1 Budd-
Chiari-Syndrom). Bilidre Komplikationen traten bei 8 Patienten auf (n= 7 Gallengangstenose,
n = 1 Cholangitis). Des Weiteren ereignete sich bei n = 3 Patienten eine akute Abstoflungsre-
aktion. Betrachtet man die vaskularen Komplikationen separat, so entwickelte ein Patient eine
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nicht hdmodynamisch wirksame Stenose der A. hepatica. In zwei Fallen bestand der Verdacht
auf ITBL (Ischemic Type Biliary Lesions) bei Gallengangstenose.

Tabelle 42: Komplikationen 12 Monate nach Transplantation eines rechten Leberlappens

Komplikationen

Keine Komplikation

Rezidiv Grunderkrankung

Haufigkeit
34 (54,8 %)

11 (17,7 %)

Therapie

Ergebnis

HBV-Reinfektion 2 Antivirale Therapie Chronisch aktive Hepatitis
Besserung
HCV-Reinfektion, Cirrhose 1 Evaluierung zur Re- LTX Transplantation
3 Antivirale Therapie Besserung
HCC-Rezidiv 1 Chemotherapie Keine Nachbeobachtung
2 Palliativ multiple Metastasen Verstorben
V.a. CCC 1 Kontrolle Keine Nachbeobachtung
Budd-Chiari-Syndrom 1 Kontrolle, Biopsie positiv Kein Progress
Biliare Komplikationen 8 (12,9 %)
o o ) Gallengangstenose, Yama-
Cholangitis 1 Antibiotische Therapie )
kawa Drainage
Gallengangstenose 1 Dilatation mit Stenteinlage V.a. ITBL
1 Ballondilatation V.a. ITBL
1 Multistentingprogramm Kein Progress
Choledochusstenose 2 Multistentingprogramm Besserung der Stenose
GG-Stenosen hepato-jejunal ) .
1 Operative Revision Besserung
bds.
Stenose Hepaticojejunostomie 1 Yamakawa-Drainagen Besserung, keine Therapie
‘ Vaskulare Komplikationen ‘ 1(1,6 %) ‘ ‘
Stenose A. hepatica im CT Angio 1 Beobachtung Keine Nachbeobachtung
‘ Sonstige Komplikationen ‘ 8 (12,9 %) ‘
Narbenhernie 2 Herniotomie Besserung
Akute zellulare Reaktion ) Wechsel Transplantatzen-
3 Konservativ
trum
Fistel nach Laparotomie 1 Konservativ Besserung
Hamorrhagische Gastritis 1 Konservativ Besserung
Medikamentdses Cushing 1 Reduktion Prednisolon Dosis = Besserung

61



4 Auswertung der Empféangerdaten

4.11.5 Nachbeobachtungszeit 3 Jahre nach Transplantation linkslateraler

Lebersegmente

8 der urspringlich 14 Patienten konnten 3 Jahre nach der Transplantation linkslateraler Leber
segmente untersucht werden. Bei n = 4 endete der Beobachtungszeitraum. 2 Patienten waren
bereits verstorben. Dies entspricht einer Uberlebensrate nach Kaplan-Meier von 85,1 %. Es
zeigte sich bei n =1 eine CMV-de-novo-Infektion und bei n= 1 eine Ektasie der Gallenwege.
Es wurden keine vaskularen Komplikationen beobachtet.

Tabelle 43: Komplikationen 3 Jahre nach erfolgter Transplantation linkslateraler Lebersegmente/des lin-
ken Leberlappens

Komplikationen Haufigkeit = Therapie Ergebnis
Keine Komplikationen 6 (750 %) - -
CMV-Infektion 1(12,5%) Konservativ Besserung
Ektasie intrahepatischer GG 1(12,5%) @ Beobachten Keine Nachbeobachtung

4.11.6 Nachbeobachtungszeit 3 Jahre nach Transplantation eines

rechten Leberlappens

40 Patienten konnten 3 Jahre nach der Transplantation eines rechten Leberlappens untersucht
werden. Dabei erschienen 2 Patienten nicht, bei n = 19 endete der Beobachtungszeitraum, 20
Patienten waren bereits verstorben. Dies entspricht einer Uberlebensrate nach 3 Jahren von
72,9 %. Es zeigten 21 Patienten weitere Komplikationen. Bei n= 12 Patienten trat ein Rezidiv
der Grunderkrankung auf (n = 5 HCV-Rezidiv, n = 2 CCC-Rezidiv, n = 1 NET-Rezidiv, n = 2 Al-
koholabusus, n = 1 HBV-Infektion, n = 1 Budd-Chiari-Syndrom). Biliare Komplikationen bestan-
den bei n =4 Patienten (n =1 Cholangitis, n = 2 Gallengangstenose, n = 1 Papillenstenose).
Nach 3 Jahren war bei einem Patienten eine Pfortadertransformation mit Pfortaderthrombose

ohne Progredienz aufgetreten.
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Tabelle 44: Komplikationen 3 Jahre nach Transplantation eines rechten Leberlappens

Komplikationen Haufigkeit | Therapie Ergebnis
. _— 19 (47,5
Keine Komplikationen - -
%)
- 12 (30,0
Rezidiv
%)
CCC-Rezidiv 2 Bestrahlung, Chemotherapie Vorerst keine Progredienz
HCV-Rezidiv 2 Antivirale Therapie Besserung
2 Antivirale Therapie Chronische Hepatitis
1 Erhéhung Immunsuppression Fibrose II°
NET-Rezidiv 1 Polychemotherapie Verstorben (1406. POD)
Alkoholismus 1 - Osteogene Metastasen HCC
1 - Keine Auffalligkeiten
HBV-Infektion 1 Antivirale Therapie Cirrhose bei Alkoholabusus
Budd-Chiari-Syndrom 1 Marcumar-Therapie Aktuell Stabiler Befund
Biliare Komplikationen 4 (10,0 %)
Papillenstenose | 1 ERCP, EPT Besserung
Gallengangstenose 1 Yamakawa-Drainage Keine Progredienz
. Entfernung Drainage, Besse-
Gallengangstenose 1 Yamakawa-Drainage
rung
Cholangitis 1 Antibiotisch Rezidivierend, Rezidiv PSC
Vaskulare Komplikationen 1(2,5 %)
Kavernose Pfortadertransfor- . .
) ) 1 Beobachtung Keine Progredienz
mation mit Thrombose
Sonstige Komplikationen 4 (10,0 %)

Akute zellulare Reaktion I°

Rezidiv-Verdacht (PSC)
Rezidiv-Verdacht (HCC)
Vaskulare Enzephalopathie

Immunsuppression

Anpassung Immunsuppression

Keine spezifische Therapie

Besserung

Verstorben MOV

4.11.7 Nachbeobachtungszeit 5 Jahre nach Transplantation linkslateraler

Lebersegmente

In der Gruppe der linkslateral Transplantierten gab es im Verlauf keine weiteren Komplikatio-

nen. Es erschienen 2 Patienten zum Untersuchungstermin 5 Jahre nach Transplantation. Bei

10 Patienten endete der Beobachtungszeitraum, 2 Patienten waren bereits verstorben. Die

Uberlebensrate nach Kaplan-Meier liegt in dieser Gruppe nach 5 Jahren bei 85,1 %.
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4.11.8 Nachbeobachtungszeit 5 Jahre nach Transplantation eines

rechten Leberlappens

5 Jahre nach Transplantation eines rechten Leberlappens konnten 19 Patienten untersucht
werden. Bei n = 38 endete der Beobachtungszeitraum, n = 3 waren nicht zum Untersuchungs-
termin erschienen und n =21 waren bereits verstorben. Dies entspricht einer Uberlebensrate
von 67,2 %. Von den 19 Patienten zeigten n =11 keine weiteren Komplikationen. Vaskulare
Komplikationen wurden 5 Jahren nach Transplantation nicht beobachtet. Die aufgetretenen

Komplikationen sind in Tabelle 45 aufgefihrt.

Tabelle 45: Komplikationen 5 Jahre nach Transplantation eines rechten Leberlappens

Komplikationen Haufigkeit Therapie Ergebnis
Keine Komplikationen 11 (57,9 %)
‘ Biliare Komplikationen ‘ 1 (5,3 %) ‘ ‘
Gallengangstenose 1 Yamakawa-Drainage Keine Progredienz
Rezidiv der Grunderkran-
kung 4 (21,1 %)
HCC 2 Resektion der osteogenen Metastase | Kein erneutes Rezidiv
Polychemotherapie Keine Nachbeobachtung
HCV-Reinfektion 2 Antivirale Therapie Zunehmende Fibrosierung
Antivirale Therapie Cirrhogener Umbau
‘ V.a. Rezidiv ‘ 3 (15,8 %) ‘ ‘
PSC 2 - -
Alkoholabusus 1 Keine Keine Wiedervorstellung
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5 Auswertung der Daten des Spender-

kollektivs

Das Spenderkollektiv setzte sich aus insgesamt 61,1 % (n = 58) Frauen und 38,9 % (n = 37)
Mannern zusammen. Das mediane Alter betrug 41 Jahre. Der jlingste Spender war 18 Jahre
und der alteste 67 Jahre alt. Bei 81 Spendern erfolgte eine Hemihepatektomie, wobei diese bei
44 Patienten ohne Entnahme der mittleren Lebervene und bei 37 unter Mitnahme des distalen
Anteils der mittleren Lebervene durchgefuhrt wurde. Bei 13 Spendern wurden die linkslateralen
Lebersegmente enthommen und in einem Fall eine linksseitige Hemihepatektomie unter Mit
nahme der mittleren Lebervene durchgefihrt. Im Median wurden 700 ml Lebervolumen ent-
nommen. Die mittlere Verweildauer nach Operation betrug 13,03 d (Median 10 d). Die kirzeste
stationare Verweildauer betrug 5d und die langste 104 d nach erfolgter Operation. Im Folgen-
den wird eine Gruppierung der Spender nach den Resektionsgrenzen R1-R4 vorgenommen
(siehe Tabelle 46). Dabei umfasst die Gruppe R1 alle Spender mit linkslateraler Segmentekto-
mie, die Gruppe R2 jene mit Hemihepatektomie rechts ohne Einschluss der mittleren Leberve-
ne, die Gruppe R3 Spender mit Hemihepatektomie rechts unter Einschluss des distalen Anteils
der mittleren Lebervene und die Gruppe R4 enthalt Patienten mit Hemihepatektomie links un
ter Einschluss der mittleren Lebervene.

Tabelle 46: Uberblick iiber die Spender: Resektionsgrenze, Altersstruktur, Geschlechtsverhéltnis, mittlere

Verweildauer, explantiertes Lebervolumen, vaskuldre und bilidre Komplikationen

65

Spender links- Spender rechter Spender rechter Spender linker
Resektionsgrenzen laterales Trans- LL ohne Mittelve- LL mit Mittelvene = LL mit Mittelvene
plantat (R1) ne (R2) (R3) (R4)
Haufigkeit 13 (13,7 %) 44 (46,3 %) 37 (38,9 %) 1(1,1 %)
Alter - Median (Jahre) 31 42 43 28
Alter - Mittelwert (Jahre) 32,2+6,7 41,8+ 13,6 443 +12 28+0,0
Geschlecht: - mannlich 5 16 15 1
- weiblich 8 28 22 0
Verweildauer - Mittelwert (d) 8+21 13,6 £+9,7 14,3 + 15,8 7+0,0
Explantiertes V - Median (ml) 260 720 740 360
Explantiertes V - Mittelwert
(i) 274,7 £ 54,8 750,8 + 157,0 760,9 + 170,3 360 +0,0
Grofie (cm) 170,6 £ 10,5 170,8 £ 9,4 171,5+8,8 190 £ 0,0
Gewicht (kg) 69,1+ 15,6 69,7 £ 10,7 68,8+ 11,2 83,0+0,0
Biliare Komplikationen 0 13 8 0
Vaskulare Komplikationen 0 8 2 0
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Bei insgesamt 9 Spendern betrug die Verweildauer im Krankenhaus nach Transplantation tber
20 d. Dies betraf n = 6 Spender eines rechtsseitigen Leberlappens ohne Mitnahme der mittle-
ren Lebervene und n = 3 Spender eines rechtsseitigen Leberlappens unter Mithahme der mitt-
leren Lebervene. Hinsichtlich der mittleren Verweildauer nach Lebendspende-Lebertransplan-
tation ergaben sich in Abhangigkeit der Resektionsgrenzen zwischen R1 und R2/R3 hdéchst
signifikante Unterschiede mit p < 0,001. Griunde fir die ldngere Hospitalisierung war bei n=3
eine Galleleckage, bei n = 2 eine Cholangitis, bei n = 1 ein Biliom, bei n = 1 eine Nachblutung
mit notwendiger Relaparotomie, bei n =1 erhdhte Transaminasen und Cholestase sowie bei
einem Patienten eine Thrombose der mittleren Lebervene. Insgesamt machten die bilidren

Komplikationen einen Anteil von 67,7 % an der langeren Verweildauer aus (siehe Tabelle 47).

Tabelle 47: Zusammenfassung (lber die mittlere Verweildauer in Abhédngigkeit der Resektionsgrenze

nach Leberspende

Aufenthaltsdauer Gesamt
<20d >20d
Resektionstyp: - linkslateraler/linker LL (R1) 13 0 13
- rechter LL ohne MV (R2) 38 6 44
- rechter LL mit MV (R3) 34 3 37
- linker LL mit MV (R4) 1 0 1
Gesamt 86 9 95

Die Verwandtschaftsbeziehungen der Spender zu den Empfangern (siehe Tabelle ) gliederten
sich wie folgt: n =26 (27,4 %) waren Ehegatten, n =25 (26,3 %) Kinder, n =22 (23,3 %) ElI-
tern, n=10 (10,5 %) Geschwister und n=12 (12,6 %) andere (n =3 Onkel/Tante, n=3
Schwager/Schwagerin, n = 2 Nichte, n = 1 guter Freund, n =1 Lebensgefahrte, n =1 Grol3el-

tern, n = 1 Cousine/Cousin).

5.1 Perioperative Komplikationen im Spenderkollektiv

Bei Spende der linkslateralen Lebersegmente (R1) und des linken Leberlappens (R4) traten
sowohl intra- als auch perioperativ keine biliaren oder vaskularen Komplikationen auf. Bei den
Spendern des rechten Leberlappens traten in der Gruppe ohne Mitnahme der mittleren Leber-
vene (R2) bei 29,5 % (n = 13), in der Gruppe unter Mithahme der Mittelvene (R3) bei 21,6 %
(n = 8) biliare Komplikationen auf. Bei keinem der Spender gab es intraoperative Komplikatio-
nen. Die Komplikationen und die therapeutischen Mallhahmen werden in Tabelle 48 zusam-
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mengefasst. Am haufigsten war das postoperative Auftreten eines Bilioms bei insgesamt 6 Pa

tienten.

Tabelle 48: Bilidre Komplikationen nach Leberspende bis 30 d postoperativ

=

Galleleckage Cysticusstumpf, rechter GG
Stenose Absetzungsstelle DHD
Gallenwegsstenosen, Gabel, mittlerer DHC
Enge des Ductus hepaticus sinister

Wallstent, Yamakawa-Drainage
Pigtail-Drainage

Stent, Wechsel

Keine

Leberinsuffizienz
Keine Zunahme
Keine Zunahme
Keine Zunahme

Art der biliaren Komplikationen _ Therapie Ergebnis
Cholangitis 3 Konservativ (Antibiose) Besserung
Cholestase 2 Konservativ (Ursofalk) Besserung
Bronchobiliare Fistel 1 AuRere Ableitung Besserung
Papillenstenose 1 2/4 EPT Besserung
Knickphdnomen mit Cholestase 1 4/4 EPT Besserung
Gallengangsleckage an Absetzungsstelle DHD 1 Innere Drainage Besserung
Postoperatives Galleleck 1 Pigtail-Drainage Besserung

1

1

2

1

6

Biliom Resektionsflache

n = 2 Konservativ

n = 1 Drainage

n = 1 Pigtail-Drainage

n = 1 Spull-Saug-Drainage
n = 1 Mehrfache Drainage

Spontane Resorption
Besserung
Infektion, Besserung
Besserung
Besserung

Geordnet nach Rekonstruktionstyp (R1-R4) sind die biliaren Komplikationen in Tabelle 49 zu-

sammengefasst. Eine Cholangitis ereignete sich nur nach Spende eines rechten Leberlappens

ohne Mittelvene. In der statistischen Auswertung zeigten sich beziglich des Auftretens biliarer

Komplikationen in Abhangigkeit der Resektionsart keinerlei signifikante Unterschiede (Choles

tase p = 0,333; Gallengangsleck p = 0,333; Gallengangstenose p = 1,0; Biliom p = 0,667). Die

Auswertung der Ubrigen Komplikationen zeigte aufgrund der kleinen Fallzahlen keine Auffallig-

keiten.

67



5 Auswertung der Daten des Spenderkollektivs

Tabelle 49: Bilidre Komplikationen in Abhéngigkeit der Resektionsgrenze bis 30 d postoperativ
R1 (linkslaterale Segmentektomie), R2 (Hemihepatektomie rechts ohne MV), R3 (Hemihepatektomie
rechts unter Einschluss der MV), R4 (Hemihepatektomie links unter Einschluss der MV)

R1 R2 R3 R4

n=13 n=44 n=237 n=1
Cholangitis 0 3 (6,8 %) 0 (0 %) 0
Cholestase 0 2 (4,5 %) 1(2,7 %) 0
GG-Leckage 0 2 (4,5 %) 1(2,7 %) 0
Bronchobiliare Fistel 0 1(2,3 %) 0 (0 %) 0
GG-Stenose 0 2 (4,5 %) 2 (5,4 %) 0
Biliom 0 2 (4,5 %) 4 (10,8 %) 0
Papillenstenose 0 1(2,3 %) 0 (0 %) 0
Gesamt 0 (0 %) 13 (29,5 %) 8 (21,6 %) 0 (0 %)

Insgesamt traten bei 10,5 % (n = 10) der Spender vaskulare Komplikationen auf. Hauptsach-

lich waren dies Nachblutungen mit einer Haufigkeit von 40,0 %. Des Weiteren wurde bei 4 Pa-
tienten eine Serombildung beobachtet. Davon waren 3 an der Resektionsflache lokalisiert und
bei n = 1 handelte es sich um eine Serombildung infolge eines Flankenhamatoms. Einen Uber-

blick Uber die vaskularen Komplikationen und die therapeutischen Malinahmen gibt Tabelle 50.

Tabelle 50: Vaskuldre Komplikationen nach Leberspende bis 30 d postoperativ

Art der vaskularen Komplikationen n= Therapie Ergebnis
Diffuse Nachblutung Wundgebiet 4 n = 3 operativ, Umstechung Besserung
n = 1 konservativ (FFP-Transfusi-
Besserung
on)
Erhohter arterieller Widerstand, GLDH erhoht 1 Keine Besserung
Obere GIT-Blutung 1 Konservativ Besserung
Luftembolie 1 Heparinisierung Besserung
. i ) Antikoagulati-
Thrombose der mittleren Lebervene und V. cava 1 Thrombektomie, Heparin
on
Blutung aus Thoraxdrainage 1 Keine Besserung
Minderdurchblutung im Segment IVb 1 Prostaglandine Besserung
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In der Tabelle 51 werden die vaskularen Komplikationen in Abhangigkeit der Resektionsgren-
zen aufgeschlisselt. Analog zu den biliaren Komplikationen zeigten sich mehr Komplikationen
nach R2-Resektion. Keine Komplikationen wurden nach R1- und R4-Resektion beobachtet.
Wegen der kleinen Fallzahlen erfolgte keine statistische Auswertung. Bei einem Patienten wur
de nach Entnahme des distalen Anteils der mittleren Lebervene eine Minderperfusion im Seg-
ment IV beobachtet. Dies lieR® sich jedoch im Verlauf mit einer Prostaglandintherapie beherr-

schen.

Tabelle 51: Vaskuldre Komplikationen in Abhédngigkeit der Resektionsgrenze bis 30 d postoperativ

R1 R2 R3 R4

n=13 n =44 n=37 n=1
Diffuse Nachblutung Wundgebiet 0 4 (9,1 %) 0 (0 %) 0
Erhohter arterieller Widerstand, GLDH erhéht 0 1(2,3 %) 0 (0 %) 0
Obere GIT-Blutung 0 1(2,3 %) 0 (0 %) 0
Luftembolie 0 1(2,3 %) 0 (0 %) 0
Thrombose der mittleren Lebervene und V. cava 0 1(2,3 %) 0 (0 %) 0
Blutung aus Thoraxdrainage 0 0(0%) 1(2,7 %) 0
Minderdurchblutung im Segment IVb 0 0 (0%) 1(2,7 %) 0
Gesamt 0 8 (18,2 %) 2 (5,4 %) 0

5.2 Beobachtungen nach Leberspende

5.2.1 Nachbeobachtungszeit 6 Monate nach Spende

Es erschienen 81 der 95 Spender zu der Untersuchung 6 Monate nach erfolgter Leberspende.
Dies entspricht einer Rekrutierung von 85,3 %. 63 der erschienenen Patienten zeigten keine
Komplikationen. 18 der Spender zeigten weitere Auffalligkeiten oder Komplikationen, davon
war bei einem Spender 2 Komplikationen (AP Erhéhung und ein Serom) zu verzeichnen. Am
haufigsten wurden bei n =9 (50 %) Abweichungen der Laborwerte beobachtet. In einem Fall
wurde die chirurgische Versorgung einer Gallengangsleckage mit einer biliodigestiven Anasto-
mose notwendig. 88,9 % aller aufgetretenen Komplikationen konnten konservativ therapiert

werden.
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Tabelle 52: Komplikationen 6 Monate nach erfolgter Leberspende

o Haufigkeit ) .
Komplikationen ) Therapie Ergebnis
n

Biliare Komplikationen 4 (22,2 %)
Biliom 1 Perkutan punktiert Besserung
GG-Leckage 1 biliodigestive Anastomose Leberinsuffizienz
Bilidre Stenose 1 Konservativ Besserung
Geringe Stenose im D. hepaticus sinister = 1 Beendigung Stentbehandlung Besserung
Hohe Flusswerte A. hepatica 2 (%) Konservativ Besserung
Sonstige Komplikationen 11 (%)
Leberenzymerhdhung 8 Konservativ (Ursofalk) Besserung

n =5 erhoéhte y-GT

n = 1 erhéhte Transaminasen

n =1 erhéhte AP

n = 1 erhohte Bilirubin-Werte
Serom rechter Leberrand 1 Keine Besserung
Obere Gastrointestinalblutung 1 Keine Besserung
Splenomegalie 1 Konservativ Besserung

Betrachtet man die Komplikationen im Hinblick auf ihren Schweregrad, so war die Komplikati
onsrate bei der Gruppe R3 (Spende eines rechten LL unter Mithahme der mittleren Lebervene)
mit 14,7 % am hdchsten. Hier traten Major-Komplikationen wie Stenosen, Leckagen und Bilio-
me, in der Tabelle 53 fett unterlegt, am haufigsten auf.

Tabelle 53: Komplikationen 6 Monate nach erfolgter Leberspende in Abhdngigkeit der Resektionsgrenze

R1 R2 R3 R4
Komplikationen
n=10 n =36 n=234 n=1
Leberenzymerhéhung 1 (10 %) 4 (11,1 %) 3(8,8 %) 0
Splenomegalie 0 1(2,8 %) 0 0
Hohe Flusswerte A. hepatica 0 2 (5,6 %) 0 0
Obere Gastrointestinalblutung 0 1(2,8 %) 0 0
Serom 0 1(2,8 %) 1(2,9 %) 0
GG-Leckage 0 0 1(2,9 %) 0
Biliom 0 0 2 (5,9 %) 0
Stenose im D. hepaticus sinister 0 1(2,8 %) 1(2,9 %) 0
Gesamt [Major-Komplikationen in Klammern] 1[0] 10 [2] 8 [5] 0 [0]
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5.2.2 Nachbeobachtungszeit 12 Monate nach Spende

83,2 % aller Spender (n = 79) erschienen zum Untersuchungstermin nach 12 Monaten. 3 Pa-
tienten hatten Komplikationen oder laborchemische Auffalligkeiten. Dies entspricht einer Kom-
plikationsrate von 3,8 %. Die aufgetretenen Komplikationen betrafen nur die Patienten nach
R3-Resektion. Die Spender eines linkslateralen, linken Leberlappens oder rechten Leberlap-

pens ohne Mitnahme der mittleren Lebervene zeigten keine Komplikationen.

Tabelle 54: Komplikationen 12 Monate nach erfolgter Leberspende

R1 R2 R3 R4
Komplikationen
n=11 n=35 n=35 n=0
Unklare Thrombozytopenie 0 0 1(2,9 %) 0
Erhohte y-GT 0 0 1(2,9 %) 0
GroRer linker LL in MRCP* 0 0 1(2,9 %) 0
gesamt 0 0 3 0

*Der Patient mit der Gallengangsleckage und Anlage einer biliodigestiven Anastomose entwickelte im
weiteren Verlauf eine Stenose im linken Ductus hepaticus. Diese wurde vorerst mit Stents versorgt und
regelméaBig dilatiert. 3 Jahre nach Spende des rechten Leberlappens mit mittlerer Lebervene entwickelte

sich eine sekundare bilidre Cirrhose.

Des Weiteren hatte ein Patient nach R2-Resektion 3 Jahre nach Spende eine Cholangitis. Die
Spender nach R1-, R2- und R4-Resektion blieben komplikationslos.

5.3 Beurteilung der Spenderleberfunktion

Um die Funktion der Restleber der Spender beurteilen zu kénnen, erfolgte die Auswertung der
Labordaten wahrend des klinischen Aufenthaltes sowie im Zeitraum der Nachbetreuung. Die
Laborwerte wurden analog zu den Empfangern in Abhangigkeit der Resektionsgrenzen ausge-
wertet. Es galt zu untersuchen, ob sich die GroRe des Resektats auf die postoperative Leber-
funktion des Spenders auswirkt und ob es Unterschiede zwischen der Mithahme bzw. Belas-

sung der mittleren Lebervene beim Spender gibt.

5.3.1 Parameter der Lebersyntheseleistung

Die Abbildung 9 stellt den INR-Verlauf flr die Resektionsgruppen R1 bis R4 mit der dazugehd-
rigen Standardabweichung graphisch dar. Der Anstieg des INR-Wertes erfolgte am Operati-
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onstag mit einem Maximum am 1. postoperativen Tag (R1=1,3+0,2, R2=1,410,3,
R3=1,6+0,2, R4=1,2).

1,9
-R1 ©R2 eR3 R4

1,7

1,5

1,3

INR/P

1,1

0.9

017 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
p. 0d 1d 2d 3d 5d 7d 10d 14d E. 6m 12m

Abbildung 9 Laborverlauf INR nach Lebendspende

Am 5. postoperativen Tag hatte sich die INR in den Gruppen R2 und R3 wieder normalisiert, in
den Gruppen R1 und R4 bereits am 2. Tag. Betrachtet man die statistische Auswertung, so
zeigen sich signifikante Unterschiede bereits praoperativ zwischen den Gruppen R1 und R3
(p = 0,024) sowie zwischen den Gruppen R2 und R3 (p = 0,003). Dieser Unterschied setzt sich
am 1. postoperativen Tag mit p = 0,001 (Gruppe R1 und R2) und p = 0,04 (Gruppe R2 und R3)
fort. Am 2. Tag wird eine im Durchschnitt signifikant niedrigere INR in der Gruppe R1 gegen-
Uber der Gruppe R3 (p = 0,01) gemessen. Auch am 3. postoperativen Tag zeigen sich niedri
gere INR-Werte bei Gruppe R1 im Vergleich zu Gruppe R2 (p=0,026) und zu Gruppe R3
(p < 0,001). Des Weiteren sind in Gruppe R2 die INR-Werte mit p= 0,055 deutlicher gefallen
als in Gruppe R3. Am 5. Tag nach Operation waren immer noch signifikante Unterschiede ge-
genuber der Gruppe R1 messbar (p = 0,05). Ab dem 6. postoperativen Tag zeigen sich keine
signifikanten Unterschiede mehr zwischen den einzelnen Resektionsgruppen.

5.3.2 Parameter der Leberzellschadigung

Der laborchemische Verlauf der ALT in den Messungen zeigt dasselbe Muster wie der Verlauf
der AST. In den Resektionsgruppen R1 bis R4 wurde der héchste Wert jeweils am ersten post
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operativen Tag erreicht (siehe Abbildung 10 und Abbildung 11). Die Mittelwerte in U/l waren fir
die ALT: R1=194+131, R2=248+ 130, R3=256+ 176, R4=1,2 und fur die AST:
R1=211+184, R2 =222 1+ 97, R3 =237 + 138, R4 = 393. Dabei wurde der héchste Anstieg
der Transaminasen in der Gruppe R4 gemessen. Im weiteren Verlauf waren die Enzympara
meter rucklaufig, um am postoperativen Tag 10 erneut leicht anzusteigen. Innerhalb von 6 Mo-
naten nach der Leberspende lagen die Werte bei allen Gruppen fir AST und ALT im Normal
bereich.

450
400 oR1 oR2 oR3 R4

350
300
250
200
150
100

u/l

AST 37°,

p. 0d 1d 2d 3d 5d 7d 10d 14d E. 6m 12m
Abbildung 10 Laborverlauf AST nach Lebendspende
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Abbildung 11 Laborverlauf ALT nach Lebendspende
Die extreme Standardabweichung resultiert aus einer starken Streuung mit einem
Wert bis 650 U/l in der Gruppe 3 verursacht durch eine Minderperfusion des Seg-
ments IV am Tag 10.

Statistische Unterschiede zeigen sich am Tag der Leberspende im signifikant geringerem An-
stieg der ALT in der Gruppe R1 gegentiber der Gruppe R2 (p = 0,001) und R3 (p = 0,014). Ein
ahnliches Bild zeigt sich im Verlauf der AST mit einem geringeren Enzymanstieg der Gruppe
R1 im Vergleich zur Gruppe R2 (p = 0,001) und R3 (p = 0,002). Am 5. postoperativen Tag war
ein Unterschied zwischen Gruppe R1 und R3 mit einem niedrigeren Anstieg der ALT-Werte in
der Gruppe R3 messbar (p = 0,048). Im weiteren Verlauf wurden keine weiteren signifikanten
Unterschiede ermittelt. Insbesondere zeigt sich kein Unterschied hinsichtlich des maximalen
Anstiegs in den Resektionsgrenzen mit und ohne Einschluss der Mittelvene.

5.3.3 Parameter der Gallengangsschadigung

Am 10. postoperativen Tag wurde in der Gruppe der R3-Resektion ein Anstieg der AP beob-
achtet, der sein Maximum am 14. Tag mit 147,55 + 40,5 U/l erreichte (siehe Abbildung 12). Am
Entlassungstag zeigen sich mit p = 0,017 signifikante Unterschiede mit héheren Werten in der
Gruppe R3 im Vergleich zur Gruppe R1. Innerhalb von 6 Monaten nach der Leberspende la
gen die Werte wieder im Normalbereich. Die AP-Werte der Spender mit R1-, R2- und R4-Re-
sektion blieben wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums im Normbereich. Es wurden in
der statistischen Auswertung keine weiteren signifikanten Unterschiede ermittelt.
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Abbildung 12 Laborverlauf AP nach Lebendspende

Betrachtete man den Laborverlauf der y-GT der Spender, so zeigt sich ein Anstieg ab dem 2.
postoperativen Tag mit einem Maximum am 14. POD (R1=146,3 +184,7 U/,
R2 =163,7 £ 108,4 U/l, R3 = 209,1 £ 151,9 U/l, R4 = kein Laborwert). Dabei ist der Anstieg in
der R3-Gruppe am gréf3ten. Am 7. Tag nach der Leberspende zeigen sich signifikante Unter
schiede im Laborverlauf mit hdheren Werten in der R3-Gruppe im Vergleich zu der Gruppe R1
mit p = 0,042. Des Weiteren wurde am 14. Tag sowie am Entlassungstag zwischen den Grup-
pen R1 und R3 mit p = 0,032 (14. POD) und p = 0,003 (Entlassungstag) ein signifikant héherer
Enzymspiegel in der Gruppe R3 gemessenen. Normalwerte wurden nach 6 Monaten in der
Gruppe R1, nach 12 Monaten in allen Gruppen erreicht.
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Abbildung 13 Laborverlauf y-GT nach Lebendspende

y-GT 37°C, U/l

5.3.4 Parameter der Leberentgiftung

Vor der Leberspende zeigten alle Spender normwertige Bilirubinspiegel (siehe Abbildung 14).
Bereits am Tag der Organentnahme stiegen die Bilirubin-Werte an. Sie erreichten ihr Maxk
mum am 2. postoperativem Tag (R1=1,6+1,8 mg/dl, R2=2,3+1,5 mg/dl, R3=24+1,2
mg/dl, R4 = 0,8 mg/dl). AnschlieRend fiel das Bilirubin langsam ab. Bei Entlassung zeigten die
Patienten der Gruppen R1, R2 und R4 normale Bilirubin-Werte. 6 bzw. 12 Monate spater wur
den bei allen Spendern Normalwerte gemessen. Die grosse Abweichung der Resektionsgrup-
pe R3 am Tag 14 ist durch eine Patientin mit Bilirubin-Werten bis 40 mg/dl zu erklaren. Die Pa-
tientin entwickelte eine Galleleckage im Bereich des rechten Ductus hepaticus mit Ausbildung
einer schweren Leberinsuffizienz. Des Weiteren kam es bei dieser Patientin nach Anlage einer
Thoraxdrainage im Rahmen der Dekompensation zu einer thorakalen Blutung. Es zeigten sich

in der statistischen Auswertung keine signifikanten Unterschiede.
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Abbildung 14 Laborverlauf des Gesamt-Bilirubins nach Lebendspende

5.4 Volumetrie als Parameter der Leberregeneration

Um die Lebermasse zu vermessen, wurde praoperativ sowie nach 6 und 12 Monaten eine
Computertomographie des Abdomens durchgefiihrt. Aus diesen Bilddaten erfolgte mit Hilfe
von bildbearbeitender Software die Berechnung des Lebervolumens. In der folgenden Abbil
dung 15 sind die aus der Computertomographie berechneten Mittelwerte mit der dazugehoéri-
gen Standardabweichung in Abhangigkeit der Resektionsgrenzen flr die Zeit praoperativ so-
wie nach 6 und 12 Monaten dargestellt. Bei allen Spendern, bis auf den Spender in der Gruppe
R4, zeigte sich eine signifikante Lebermassenreduktion 6 Monate nach Spende (p< 0,001).
Die Spender des linkslateralen Leberlappens erreichten nach 6 Monaten 84,9 % und nach 12
Monaten 97,9 % des initialen Ausgangswertes ihres Lebervolumens. Bei dem Spender des lin-
ken Leberlappens wurde nur nach 6 Monaten eine Volumetrie durchgefiihrt, in der 109 % des
Ausgangswertes ermittelt wurden. Die Spender des rechten Leberlappens ohne die Mittelvene
erreichten vom Ausgangsvolumen 73,6 % nach 6 und 81,1 % nach 12 Monaten. Nach Spende
des rechten Leberlappens unter Mithnahme der mittleren Lebervene wurden 75,7 % des Aus-
gangsvolumens nach 6 Monaten und 81,3 % nach 12 Monaten erreicht. In der folgenden Ta-

belle 55 werden die Ergebnisse noch einmal zusammen gefasst.

77



5 Auswertung der Daten des Spenderkollektivs

Tabelle 55: Lebervolumetrie prdoperativ sowie nach 6 und 12 Monaten

Volumen/Resektionsgrenze

Spender links-
laterales Seg-

Spender rechter
LL ohne Mittel-

Spender rechter
LL mit Mittelve-

Spender linker
LL mit Mittelve-

ment (R1) vene (R2) ne (R3) ne (R4)
Haufigkeit 13 (13,7 %) 44 (46,3 %) 37 (38,9 %) 1(1,1 %)
Explantiertes Volumen Median

260 720 740 360

(ml)
Volumen Mittelwert (ml) 2747 £54,8 750,8 £ 157,0 760,9 £170,3 360 £ 0,0
Volumen praoperativ (1) 1,48 £ 0,25 1,51 +0,24 1,49 £ 0,26 1,91 +£0,0
Volumen nach 6 Monaten (l) 1,26 £ 0,25 1,11 £ 0,22 1,13+0,18 2,08+£0,0
Volumen nach 12 Monaten (I) 1,45+0,5 1,22 £ 0,23 1,21 £ 0,33 -

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem t-Test flr gepaarte Stichproben. Es zeigen sich
keine statistisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Leberregeneration nach R1-, R2-

oder R3-Resektion. Im Vergleich der R2- zu der R3-Resektion errechnete sich ein Unterschied

von p = 0,578.
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Abbildung 15: Lebervolumetrie prédoperativ sowie 6 und 12 Monate nach Spende.
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Die Indikation zur Lebertransplantation wurde 2008 bei Uber 1649 Patienten in Deutschland ge-
stellt. In Deutschland starben 2006 insgesamt 346 Menschen auf der Warteliste fiir eine Leber-
transplantation [20]. Der Bedarf an Organen ist hoch, da es keine Uber langere Zeit verfligba-
ren Ersatzsysteme ahnlich der Dialyse bei Nierenversagen gibt. Griinde daflr sind die vielfalti-
gen, teilweise ungeklarten und komplexen biochemischen und regulatorischen Funktionen, wel-
che die Leber dbernimmt. In klinischen Studien wurde bereits mit Leberdialysesystemen experi-
mentiert. Die Ergebnisse mit MARS (Molecular Adsorbent Recycling System) sind mit media-
nen Uberlebenszeiten von 8 Tagen aber weiterhin enttduschend [58]. Prometheus, ein anderes
System zur Leberersatztherapie, basiert auf einer fraktionierten Plasmaseperation und Adsorp-
tion. Aktuell dienen solche extrakorporalen Leberersatzsysteme allenfalls zur Uberbriickung der
Zeit bis zur Lebertransplantation, nicht jedoch als definitives Verfahren zur Heilung.

Vor Uber 47 Jahren flhrte Starzl die erste Lebertransplantation durch. Innerhalb der letzten
Jahre konnten die Ergebnisse aufgrund der zunehmenden Kenntnisse in den Bereichen der
operativen Technik, der Immunsuppression, der postoperativen Betreuung und der Behand-
lung von postoperativen Komplikationen deutlich verbessert werden. Zudem fiihrte die zuneh-
mende Anzahl von bendtigten Organen unter anderem auch durch Erweiterung der Indikati
onsstellung zu neuen Wegen in der Transplantationschirurgie. Es entwickelte sich unter ande-
rem die Lebendspende-Lebertransplantation. Dadurch konnte der Pool der zur Verfigung ste-
henden Organe vergroRert werden, das Wohl des Spenders muss dabei jedoch an oberster
Stelle stehen.

Im Bereich der vaskuldren Rekonstruktionen zur Sicherstellung einer optimalen Perfusion des
Transplantats - ein wichtiges Thema in der Transplantationschirurgie - sind zahlreiche operati
ve Techniken entstanden. Die Ergebnisse wurden bereits im Kapitel 4 und 5 vorgestellt und
sollen nun Bestandteil weiterer Diskussion sein.

6.1 Patiententberleben und Transplantatuberleben

In dieser Arbeit wurden insgesamt 95 Lebendspende-Lebertransplantationen, die zwischen De-
zember 1999 und Februar 2005 in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschi-
rurgie der Berliner Charité, Campus Virchow durchgeflihrt wurden, ausgewertet. Padiatrische

Patienten (Empfanger eines linkslateralen Lebersegments oder eines linken Leberlappens)
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und die Empfanger eines rechten Leberlappens wurden dabei separat betrachtet. Die Hauptin-
dikation zur Lebertransplantation war bei den kindlichen Empfangern mit 42,8 % eine extrahe-
patische Gallengangsatresie und bei den Empfangern des rechten Leberlappens ein hepato-
cellulares Carcinom (28,4 %).

Onkologische Grunderkrankungen fihrten im vorliegenden Patientenkollektiv bei 2 padiatri
schen Patienten und bei 33 Empfangern eines rechten Leberlappens zur Indikationsstellung.
Nach der Transplantation des linken Leberlappens bzw. der linkslateralen Segmente verstarb
kein Patient mit einer onkologischen Erkrankung. Bei den Empfangern des rechten Leberlap-
pens sind im Beobachtungszeitraum 36,4 % (n = 12) der Patienten mit einer malignen Grund-
erkrankung verstorben, davon 58,3 % (n = 7) an einem Rezidiv ihrer Grunderkrankung. Insge-
samt Uberlebten die Patienten mit onkologischen Erkrankungen nach Transplantation eines lin-
ken Leberlappens bzw. linkslateraler Lebersegmente im Mittel 3,9+ 1,3 Jahre, nach rechter
Leberlappentransplantation 2,18 + 1,8 Jahre. Damit konnte den Betroffenen trotz der hohen
Mortalitat eine Heilung bzw. lebensverlangernde Therapie ermoglicht werden. So zeigten z.B.
Patienten mit einem HCC als Grunderkrankung eine mittlere Uberlebenszeit von 2,19 + 1,85
Jahren. Da vielen dieser Patienten, durch die Mailander Kriterien, bisher eine Transplantation
vorenthalten war, kénnte die Lebendspende-Lebertransplantation eine neue Lésung bieten.
Die Mailander Kriterien wurden 1996 von Mazzaferro et al. formuliert, um zu entscheiden, bei
welchen Patienten mit HCC eine Lebertransplantation sinnvoll ist. Demnach sollten nur Patien-
ten mit einem HCC < 5 cm Durchmesser oder mit maximal 3 Herden von hoéchstens 3 cm
Durchmesser eine Transplantation erhalten [59]. Durch diese Selektion konnten laut Angaben
in der Literatur 5-Jahres-Uberlebensraten von mehr als 70 % erreicht werden [59]. Da aber die
Uberlebensrate auch bei Patienten auRerhalb der Mailander Kriterien nicht zu vernachlassigen
ist, kann diesen Patienten durch die Lebendspende ein Organ zukommen, ohne dass ein P&
tient auf der Warteliste benachteiligt wird.

Durch eine Vielzahl von Faktoren, wie die Verbesserung der chirurgischen und anasthesiologi
schen Mdglichkeiten sowie die Einfihrung von neuen und potenteren Immunsuppressiva, wie
Calcineurininhibitoren, Interleukin-2-Rezeptor-Antagonisten, Mykophenolatmofetil, konnte die
Uberlebenszeit nach Lebertransplantation enorm verbessert werden. Das erste Jahr, insbeson-
dere die ersten drei Monate nach der Lebendspende-Lebertransplantation, zeigen ein hohes
Mortalitatsrisiko. In der in dieser Arbeit untersuchten Stichprobe lag die Patienteniberlebensra-
te bei den Empfangern der linkslateralen Lebersegmente/eines linken Transplantats nach ek
nem Jahr, sowie nach 3 und 5 Jahren bei 85,1 %. Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit den von
Austin et al. 2005 [60] beschriebenen Uberlebenswahrscheinlichkeiten padiatrischer Patienten
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1 Jahr sowie 5 und 10 Jahre nach Lebendspende-Lebertransplantation (88 %, 84 % und
79 %). Austin et al. verglich in dieser groRen Studie Patienten- und Transplantatiberleben
nach postmortaler Vollorgan sowie Split-Lebertransplantation und Lebendspende-Lebertrans-
plantation. Dabei konnten signifikant langere Patienten- und Organlberlebenszeit nach erfolg-
ter Lebendspende ermittelt werden.

Die Uberlebensrate bei den Empfangern eines rechten Leberlappens betrug 80,5 % nach ei-
nem Jahr, 72,9 % nach 3 Jahren und 67,2 % 5 Jahre nach Transplantation. Die Zahlen sind
mit den in der Literatur angegebenen Daten (1-Jahres-Uberleben von 88 % bei Empfangern ei-
nes rechten Leberlappens) durchaus vergleichbar [9]. Settmacher et al. [33] werten die Daten
von 25 europaischen Transplantationszentren, die Lebendspende-Lebertransplantationen
durchfiuihren, aus und ermitteln fur 408 Patienten nach rechter Leberlappentransplantation eine
1-Jahres-Uberlebensrate von 82 %. In weiteren Studien werden Uberlebensraten von 80.0 %
nach 6 Monaten und 73.3 % nach 12 Monaten genannt [61]. Damit liegen die Ergebnisse adul-
ter Lebendspende-Lebertransplantationen, ahnlich zu den padiatrischen Patienten, Uber denen
nach konventioneller Lebertransplantation. Diese werden aktuell nach Daten des European
Liver Transplant Registry nach 5 und 10 Jahres mit 69% und 62% angegeben [62].

Dabei sind die héheren Uberlebensraten nach Tx zum Teil mit der besseren Planbarkeit einer
Lebendspende-Lebertransplantation zur erklaren. Somit kann eine dronende Dekompensation
des Empfangers umgangen und die Transplantation in einem praoperativ besseren Zustand
der Patienten durchgefihrt werden. Des Weiteren werden, verglichen zur Transplantation nach
postmortaler Organspende, negative Einflisse (Hirntod des Spenders, lange warme und kalte
Ischamiezeiten) vermindert, wodurch eine bessere initiale Transplantatfunktion und somit bes-
sere Organiiberlebensraten ermdglicht werden [63]. Die schlechtere Uberlebensrate im Lang-
zeitverlauf im Vergleich zur Vollorgan-Transplantation kann zum Teil durch eine andere Zu-
sammensetzung des Patientengutes und durch eine héhere Rate an technischen Komplikatio-
nen erklart werden. Der hohere Anteil an onkologischen Patienten bei der Lebendspende-Le-
bertransplantation, denen damit eine lebensverlangernde Therapie zuganglich gemacht wird,
spiegelt sich in den abfallenden Uberlebenswahrscheinlichkeiten wieder. Der Anteil an onkolo-

gischen Patienten in der hier vorliegenden Studie betragt immerhin 37 %.

Hinsichtlich der OrgangroRe wird in der Literatur ein Verhaltnis von Transplantatgewicht zu
Kdrpergewicht des Empfangers (GRBW) von > 0,8 %-1 % mit einem guten Transplantationser-
folg assoziiert [18], [42], [43], [44]. In dieser Arbeit wurde daher als Grenze flr ein zu kleines
Transplantat eine GRBW < 0,81 % angenommen. Insgesamt 17,3 % (n = 14) der Empfanger
eines rechten Leberlappens bekamen ein kleineres Transplantat verpflanzt. Dies war in dieser
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Arbeit mit keinem signifikanten Einfluss auf das Uberleben des Patienten oder die Retrans-
plantationsrate vergesellschaftet. Jedoch zeigte sich absolut eine héhere Retransplantationsra-
te bei den Empfangern eines kleineren Transplantats. Insgesamt mussten 3 der 14 Patienten
retransplantiert werden. Davon flihrte bei 2 Patienten eine primare Dysfunktion des Transplan
tats zur Indikationsstellung. Betrachtet man die Retransplantationsrate von insgesamt 7,4 %
(n =7) in dieser Stichprobe, so macht dieser Anteil etwa 28,6 % aus. Shaw et al. [64] beschrei-
ben erstmals 1985 die primary non-function als haufigen Grund fur ein Organversagen nach
Transplantation. Die Inzidenz variiert in der Literatur zwischen 0,6 % und 24 %, wobei die
meisten Zentren von einer Inzidenz von 2-10 % ausgehen [65]. Bis heute wurden die Mecha-
nismen, die eine primare Nichtfunktion des Transplantats verursachen, nicht vollstandig ge-
klart. Aktuell geht man von einem multifaktoriellen Geschehen aus. Es konnten bisher nur eink
ge Risikofaktoren, wie zum Beispiel eine lange kalte und warme Ischamiezeit, ein hohes Alter
des Spenders bzw. eine Steatosis hepatis des Spenders, evaluiert werden [45]. Die alleinige
Therapiemdglichkeit besteht in einer Retransplantation [66], wie sie auch in der Stichprobe die-
ser Arbeit zur Anwendung kam.

Bei padiatrischen Patienten findet sich oft das Problem eines zu gro3en Transplantats. Dies
kann zusammen mit der postoperativen Schwellung der Leber in der kleinen Bauchhdhle zu el
ner ,large-for-size“-Situation fihren. Die dadurch hervorgerufene Minderperfusion des Organs
kann eine Thrombosierung der Gefalde bedingen. In der hier untersuchten Stichprobe lag die
durchschnittiche GRBW in der Gruppe nach linkslateraler Segmenttransplantation bzw. Trans-
plantation eines linken LL bei 3,20 % % 0,014 % und damit deutlich héher als in der Gruppe der
Empfanger eines rechten Transplantats. Dies liegt natirlich in dem geringeren Ausgangsge-
wicht der Empfanger begrindet. Insgesamt 2 Patienten entwickelten postoperativ eine Pfort
aderthrombose bzw. Perfusionsstérung. Die GRBW lag bei diesen Patienten mit 3,4 % und
3,6 %, deutlich Uber dem Mittelwert der Gesamtgruppe. Ein ,large-for-size“-Syndrom wurde
nicht beschrieben, konnte aber eine der Ursachen flir eine Pfortaderthrombose darstellen. Bei
keinem der Empfanger nach Transplantation linkslateraler Lebersegmente/eines linken Leber
lappens war eine Retransplantation erforderlich.

Demnach ist ein ausreichendes und dem Kdorpergewicht des Empfangers adaquates Trans-
plantat ein entscheidender Faktor fir das Organiberleben und damit auch fur das Leben des
Empféangers, da mit jeder erneuten Operation die Komplikationsrate steigt.

Das 1-Jahres-Transplantatiberleben in der Gruppe nach rechter Leberlappentransplantation
lag bei 90,5 %. Hauptursache fir Dysfunktionen waren GefalRkomplikationen die eine Trans-
plantatischamie bewirkten. Ahnlich wie es Stange et al. [48] beschreiben, flihrten vor allem die
Thrombosen der Arteria hepatica zur Retransplantation. In dieser Studie mussten 50 % der Pa-

82



6 Diskussion der Ergebnisse

tienten nach stattgehabter Thrombose der Arteria hepatica retransplantiert werden. Dies deckt
sich mit der von Stange et al. [48] ermittelten Rate von 47,7 %. Im Gegensatz zu den publizier-
ten Ergebnissen von Torras et al. [67] waren Gallengangskomplikationen bei keinem der Pa-
tienten Indikation zu einer Retransplantation.

Insgesamt betrachtet liegen die Organiberlebenswahrscheinlichkeiten in der vorliegenden Stu-
die weit Uber den in der Literatur beschriebenen. Tan et al. [63] tragen Ergebnisse aus 1605
Transplantationen bei Erwachsenen an 42 Zentren zusammen und beschreiben 1-Jahres-Or-
ganuberlebenszeiten von 80 % bis 86 %. Vergleicht man die Zahlen mit dem Organiberleben
nach postmortaler Leberspende so zeigen sich nach Daten des European Liver Transplant Re-
gistry 1,3 und 5 Jahresuberleben von 77%, 69% und 64%.

Trotz aller Verbesserungen ist und bleibt die Transplantation der Leber ein sehr risikoreiches
operatives Verfahren mit einer Vielzahl an mdglichen Komplikationen. In dieser Arbeit wurden
v.a. die vaskularen Komplikationen der arteriellen Gefalle, der Vena portae und der Leberve-
nen untersucht.

6.2 Rekonstruktionen der arteriellen Gefalde

Die Anastomosierung der arteriellen GefalRe erfolgte in typischer End-zu-End-Technik. Dabei
war die spenderseitige Arterie nach Transplantation linkslateraler Segmente/eines linken Le-
berlappens die Arteria hepatica sinistra bzw. nach Spende eines rechten Leberlappens haupt
sachlich die Arteria hepatica dextra. Im Falle einer nicht spannungsfreien Adaptation erfolgte
die Verwendung von Interponaten. Aus der Literatur ist bekannt, dass nach Rekonstruktion der
Arteria hepatica mit Interponaten eine erhéhte Thrombosegefahr besteht [38]. Trotz dieser vas-
kuldren Probleme ist bei anatomischen Varianten, pathologisch oder onkologisch veranderten
Gefalien der Einsatz von Interponaten oft zwingend erforderlich.

In dieser Stichprobe erfolgte die Rekonstruktion der A. hepatica in der Gruppe der Empfanger
nach Transplantation von linkslateralen Segmenten/eines linken Leberlappens bei n=4 Pa-
tienten mittels Interponaten. Im Einzelnen war dies bei n = 3 Patienten die A. colica media und
bei n = 1 ein Homograft-Interponat. Es zeigten alle Patienten Komplikationen, wobei sich keine
Major-Komplikationen, sondern hauptsachlich (75 %) Leberperfusionsstérungen ereigneten.
Dabei gab es keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich vaskularer Komplikationen und
Uberleben nach Rekonstruktion mit Interponaten.
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In der Gruppe nach Transplantation eines rechten Leberlappens wurde bei n = 3 Patienten ein
Vena-saphena-Interponat verwendet. Die Komplikationsrate bei Transplantation ohne die Ver
wendung eines Interponats lag bei 23,1 %. Im Vergleich dazu wurden nach erfolgter Rekon-
struktion Uber ein Interponat bei 100 % der Patienten Komplikationen, darunter bei einem Pa-
tienten auch eine Thrombose der A. hepatica als Major-Komplikation, beschrieben. Insgesamt
zeigten sich in der Gruppe der Empfanger eines rechten Leberlappens signifikant haufiger
Komplikationen der Gefalte nach Rekonstruktionen mittels Interponaten (p = 0,016). Es konnte
kein Einfluss auf das Uberleben der Patienten nachgewiesen werden. Dies deckt sich mit den
beschriebenen Daten in der Literatur. Kuang et al. [68] berichten Uber vermehrte vaskulare
Komplikationen nach Nutzung von Interponaten zur Rekonstruktion der Arteria hepatica. Dabei
zeigen native Vena-saphena-Interponate des Empfangers und arterielle Homografts des Spen-
ders, zum Beispiel die A. colica media, die besten Resultate bei arteriellen Rekonstruktionen
[37, 38]. Da in dieser Stichprobe ausschlielRlich eben genannte Interponate verwendet wurden,
konnte dadurch wahrscheinlich die Komplikationsrate bereits gesenkt werden.

6.3 Rekonstruktion der venosen Gefalde

Das Ziel der vendsen Rekonstruktion ist die Pravention von vendsen Ausflusstraktobstruktio-
nen. Dabei kann neben einer normalen End-zu-End-Anastomose der rechten Lebervene die
vendse Einmindung in die V. cava entweder vergroRert oder eine komplette Cavoplastie
durchgefiihrt werden. Marcos et al. [35] berichten Uber letztere Methode bei 48 Lebertransplan-
tationen ohne eine signifikante Anzahl an venésen Komplikationen. Bei den Empfangern der
linkslateralen Lebersegmente der hier untersuchten Stichprobe erfolgte in 85,7 % der Falle
eine Cavoplastie. 77,8 % der Empfanger des rechten Leberlappens hatten keine weitere Re-
konstruktion. Nur bei 10 (12,3 %) Patienten wurde eine Cavoplastie durchgefuhrt, bei weiteren
7 (8,6 %) eine Vergroflerung des Ostiums. In einem Fall erfolgte aufgrund einer malignen
Grunderkrankung ein V.-cava-Ersatz. Es zeigte sich kein statistischer Zusammenhang zwi
schen dem Auftreten von vaskularen Komplikationen, insbesondere von vendsen Stauungen,
und der Durchflihrung einer Cavoplastie. Hinsichtlich des Patienteniberlebens waren die Er
gebnisse ebenfalls nicht signifikant.

Die vendse Drainage des anterioren Segments erfolgt tber die mittlere hepatische Vene. Da-
durch kann die postoperative Transplantatfunktion kritisch beeinflusst werden. Um dieses Pro-
blem zu I6sen, favorisieren einige Autoren die rechte Leberlappentransplantation unter Mitnah-
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me des distalen Anteils der mittleren Lebervene [34]. Andere dagegen berichten Uber gute Er-
folge ohne die Rekonstruktion der mittleren Lebervene im Transplantat [11, 69]. Kasahara et
al. [34] prasentieren einen Algorithmus flr die Entscheidung zur Rekonstruktion der mittleren
Lebervene. Anatomische Variationen, wie eine kleine rechte hepatische Vene mit einer starken
MHV, kdnnen eine Indikation zur Rekonstruktion der MHV sein [36]. Eine intraoperativ auftre-
tende Diskoloration, im Sinne einer Stauung, nach dem Abklemmen der MHV und der relevan-
ten Arterie ist ein entscheidendes Kriterium. Fir die Rekonstruktion der mittleren Lebervenen
bietet laut Settmacher und Catrall et. al [37, 70] vor allem die linke Portalvene einige Vorteile:
sie ist vorhanden, einfach durch den oberflachlichen Verlauf zu entnehmen und hat ein grofRes
Kaliber und eine dicke Wand. Im Gegensatz dazu berichten Millis et al. [71] Gber eine Kompli-
kationsrate von 51 % bei der Benutzung kryokonservierter Interponate zur vendsen Rekon-
struktion.

In dieser Stichprobe erfolgte bei 44 von 81 Patienten nach der Transplantation eines rechten
Leberlappens die Rekonstruktion der mittleren Lebervene. Am haufigsten wurde die Rekon-
struktion Uber ein Interponat ermoéglicht. Dies war bei n= 27 die linke Pfortader des Empfan-
gers, bei n = 2 wurde die rechte und die linke Pfortader verwendet und bei n = 3 Patienten er-
folgte die Verbindung der Gefalienden Uber ein V.-femoralis- bzw. V.-iliaca-Interponat. Das er
klart sich Uber die Langendifferenz, die es zu uUberwinden galt. Nur in 5 Fallen wurde eine
spannungsfreie End-zu-End-Anastomose mdoglich. Betrachtet man die Komplikationsrate ge-
samt und das Uberleben fiir die unterschiedlichen Interponate, so zeigen sich keine signifikan-
ten Unterschiede mit bzw. ohne Rekonstruktion der MV. Insgesamt ereigneten sich nach Re-
konstruktion der mittleren Lebervene absolut gesehen wenige Thrombosen der A. hepatica
und der Vena portae. Eine statistische Auswertung war aber aufgrund der sehr kleinen Ereig-
niszahlen nicht sinnvoll. Hinsichtlich der Mortalitdt, der Retransplantationsrate, der Ausflus-
straktobstruktionen und der biliaren Komplikationen zeigten sich keinerlei signifikante Unter
schiede. Da vor allem die vendsen Ereignisse nicht signifikant verhindert werden konnten, ist
fraglich, ob die Rekonstruktion der Mittelvene einen Effekt auf die Komplikationsrate zeigt. Dies
kann im Rahmen dieser Arbeit nicht abschlieend geklart werden.

6.4 Rekonstruktion der Vena portae

Die Anastomosierung erfolgte in beiden Gruppen vorwiegend direkt mit dem linken bzw. rech
ten Pfortaderast des Transplantats in typischer End-zu-End-Technik. Bei insgesamt 7 Patien
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ten in der Gruppe der rechtsseitigen Transplantatempfanger lag praoperativ eine Pfortader-
thrombose vor. In der Gruppe der padiatrischen Patienten wurde in zwei Fallen eine hypoplas-
tische Pfortader beschrieben, was ein abweichendes operatives Management erforderte. Bei
insgesamt 4 der 7 Patienten gelang keine Rekanalisierung der Pfortader, so dass eine aufwen-
digere Rekonstruktion notwendig wurde. Es konnte bei allen 4 Patienten mittels einer Uberbri-
ckung mit einem V.-iliaca-externa-Interponat die Anastomose zum Konfluenz der V. mesenteri
ca superior und der Vena lienalis erfolgen. Dies geschah analog zu den vorliegenden Literatur-
daten. Auch hier wird bei notwendiger Rekonstruktion meist die Vena mesenterica superior an
das Transplantat anastomosiert [72]. Die von Shaked et al. [73] berichtete erhdhte Mortalitats-
rate durch die aufwendigere Operationstechnik konnte in dieser Arbeit nicht nachgewiesen
werden. Bei den padiatrischen Patienten wurde in einem Fall die Verwendung eines Interpo-
nats mittels der V. mesenterica inferior zum Konfluenz notwendig. In einem anderen Fall wurde
die Pfortader partiell arterialisiert. Letzteres dient als Alternative zur Wiederherstellung einer
portalen Perfusion, wenn die operativen Gegebenheiten eine Versorgung mit einem Interponat
nicht zulassen. Jedoch besteht die Notwendigkeit der Reduktion des Blutflusses, da es sonst
zu einem wesentlich héheren Blutdruck und zu einer grof3en Volumenzirkulation im portalen
Gefalibett kommen wirde. Dadurch kénnen Komplikationen wie eine Stauung der Leber und
eventuell auch eine portale Hypertension auftreten [74]. Durch die Reduktion des Blutflusses
erreicht man generell zufriedenstellende Langzeitergebnisse mit einer guten Leberfunktion ein
Jahr nach einer orthotopen Lebertransplantation [75]. Der Patient der Stichprobe verstarb nach
partieller Arterialisierung 116 d nach Transplantation an einer ungeklarten gastralen Blutung.
Denkbar ware hier, eine durch eine Druckerhéhung im portalen Stromgebiet bewirkte Ausbil
dung von dsophagealen oder Fundusvarizen.

Insgesamt zeigten die Ergebnisse in beiden Gruppen hinsichtlich des Uberlebens
(linkslateral/links p = 1,0; rechts p = 0,428) und des Auftretens von Komplikationen (linkslate-
ral/links p = 0,505; rechts p = 0,134) keine signifikanten Unterschiede bei der Verwendung von
Interponaten. Studien belegen aber, dass flr die Rekonstruktion der Vena portae die Verwen
dung der V. mesenterica inferior des Empfangers zu den besten Ergebnissen fuhrt. [37] Eben-
so zeigte die Anastomosierung von einem oder mehreren Pfortaderostien infolge der schon

stattgefundenen Aufzweigung keinen Einfluss auf das Patiententberleben (p = 0,263).
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6.5 Komplikationen bei den Empfangern

Die meisten Komplikationen nach einer Lebendspende sind mit den Komplikationen, die man
nach Vollorgan-Transplantation beobachtet, vergleichbar [76]. In dieser Stichprobe wurden
wahrend des stationaren Aufenthalts bei insgesamt 90,5 % (n = 86) aller Patienten Komplika-
tionen beobachtet. Nur 9,5 % (n =9) der Patienten hatten im Verlauf keine Komplikationen.
Nach Shiffman et al. [76] kann die Schwere der Komplikationen in Major- und Minor-Komplika-
tionen untergliedert werden. Dabei zahlen zu den Major-Komplikationen HAT, Portalvenen
thrombose oder -obstruktion, vendse Stauung, Galleleck, Sepsis, primares Transplantatversa-
gen (primary non-function) oder verzégertes Einsetzen der Funktion sowie schwere Blutungen
und AbstoRungsreaktionen. Shiffman et al. [76] beobachteten bei Uber 30 % der Transplantat-
empfanger mindestens eine Major-Komplikation. In dieser Stichprobe zeigen sich ahnliche Re-
sultate: 36,8 % (n = 35) der Patienten erlitten im Verlauf Major-Komplikationen, 53,7 % (n = 51)
Minor-Komplikationen.

6.5.1 Komplikationen der arteriellen Gefalle

Komplikationen im arteriellen System schlielen Thrombosen, Aneurysmen, Stenosen und Ste-
al-Phanomene mit ein. In Studien konnten zahlreiche Risikofaktoren eruiert werden. Fir die
Thrombose der Arteria hepatica wurde Uber eine Vielzahl von Risikofaktoren berichtet, wie Re-
transplantationen, chirurgische Techniken, immunologische und hamodynamische Faktoren,
Reperfusionszeit und Hyperkoagulation [50, 49]. Die Folgen einer HAT sind vielfaltig. Die
schwerwiegendsten reichen vom akuten Organversagen bis hin zur biliaren Destruktion. Die in
dieser Studie beobachteten Thrombosen der Arteria hepatica ereigneten sich in den ersten 6
Tagen nach Transplantation. Die Inzidenz der HAT ist mit 4,2 % durchaus mit den Werten in
der Literatur vergleichbar. Stange et al. [48] vergleichen die Inzidenz und Mortalitat einer
Thrombose der Arteria hepatica anhand von Daten aus 15 Lebertransplantationszentren auf
der ganzen Welt. Dabei bewegen sich die Werte der Inzidenz bei ungeféhr 5 %, die Mortalitat
betragt dabei jedoch 55 % und die Retransplantationsrate lag bei 80 %. In der hier untersuch-
ten Stichprobe verstarb kein Patient nach Thrombose der Arteria hepatica, was einer Mortalitat
von 0 % entspricht. Diese geringe Mortalitat ist vermutlich durch eine friihe Diagnosestellung
bedingt. Wahrend des postoperativen Aufenthalts erfolgten taglich duplexsonographische Dar
stellungen der Gefalte, wodurch eine HAT friihzeitig vor einer schweren Leberschadigung er
kannt werden und dadurch die Mortalitat und Morbiditat gesenkt werden kann [77, 78]. Jedoch
mussten 50 % (n=2) der Patienten retransplantiert werden, da sich eine Transplantatdysfunkti-
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on entwickelte. Stange et al. [48] beschreiben mit 46,7 % ahnliche Retransplantationsraten
nach HAT. 3 der 4 Patienten wurden primar thrombektomiert. Die von Rela et al. [52] beschrie-
bene erhdhte Inzidenz von Thrombosen bei padiatrischen Patienten konnte in dieser Arbeit
nicht nachgewiesen werden. Andere in der Literatur aufgefuhrte Komplikationen wie Aneurys-
men der Arteria hepatica und Stenosen wurden im frihen Verlauf nach der Transplantation
nicht beobachtet. Die Inzidenz einer Stenose der A. hepatica variiert in der Literatur zwischen
3 % und 5 % [79]. Im Langzeitverlauf der vorliegenden Studie zeigte nur ein Patient des ge-
samten Kollektivs eine nicht hdmodynamisch wirksame Stenose der Arteria hepatica. Dies ent
spricht einer Inzidenz von 1,05 %. Aneurysmen wurden nicht beobachtet. Bei 2 Patienten (Inzi-
denz 2,1 %) kam es zu Blutungen aus der A. hepatica mit einer Mortalitat von 50 %. In einem
Fall konnte die Arterie mit einem V.-saphena-Interponat rekonstruiert werden. Nach 12 Mona-
ten zeigten insgesamt 2 Patienten den Verdacht auf Ischemic Type Biliary Lesions (ITBL). Die-
se gehoéren zu den Spatkomplikationen und werden durch nicht-ischamische, nicht-immunolo-
gische Ursachen, die zu einer Destruktion des Gallenwegsystems fiihren, definiert. Ein be-
schriebener Risikofaktor ist eine stattgehabte Thrombose der A. hepatica [80]. Einer der 2 Pa-
tienten hatte als friilhe vaskulare Komplikation eine Thrombose der Arteria hepatica erlitten welk

che somit Ursache der ITBL sein konnte.

6.5.2 Lienalis-Steal-Syndrom (LSS)

In der untersuchten Stichprobe lag die Inzidenz eines praoperativ diagnostizierten Lienalis-Ste-
al-Syndroms (LSS) bei insgesamt 8,7 %. Die totale Inzidenz liegt wahrscheinlich noch hdher,
da das Lienalis-Steal-Syndrom sehr variabel in der symptomatischen Auspragung ist. Postope-
rativ entwickelten noch einmal 6,2 % der Patienten ein symptomatisches, interventionsbedurfti-
ges Steal-Syndrom. Dieses Ergebnis ist mit den in der Literatur beschriebenen Werten von
6 % [47] und 4,6 % [81] vergleichbar. Ein Lienalis-Steal-Syndrom nach Lebertransplantation ist
vor allem durch eine arterielle Minderperfusion des Transplantats gekennzeichnet 47]. Nach
Lebertransplantation wird eine Umverteilung von den hepatischen Arterien zu Gunsten der A.
lienalis oder der A. gastroduodenalis beobachtet [82, 81]. Dabei sind die Mechanismen, die ein
Lienalis-Steal-Syndrom bewirken, bis heute noch nicht vollstandig geklart. Problematisch ist die
praoperative Entscheidung Uber das Vorliegen eines LSS. Intraoperative Methoden zur thera-
peutischen Intervention sind ,Banding®, eine Splenektomie oder ein angiographisch durchge-
fuhrtes Coiling der Arteria lienalis. NUssler et al. [47] berichten von einer Inzidenz eines LSS
von 6 % bei insgesamt 1250 untersuchten orthotopen Leberspenden. Dabei variierte das klini-
sche Bild vom akuten Transplantatversagen bis zu vélliger Symptomfreiheit. Patienten kdnnen
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Symptome wie erhdhte Leberenzyme, Cholestase, ischamische Gallenwegsdestruktion oder
akutes Transplantatversagen prasentieren und oft ist die Differentialdiagnose zu anderen arte-
riellen Komplikationen schwierig [83]. Vor allem bei praoperativ diagnostizierten Steal-Syndro-
men hat sich das Banding der Arteria lienalis als gut praktikable und sichere Prozedur bewahrt.
Bei postoperativ diagnostiziertem Lienalis-Steal-Syndrom hat sich das Coiling der A. lienalis als
therapeutische Option durchgesetzt [47]. Analog zu den Erfahrungen in groRen Studien erfolg-
te auch in der hier untersuchten Gruppe praoperativ ein Banding bzw. eine Ligatur der A. liena
lis und postoperativ mehrheitlich ein Coiling der A. lienalis.

6.5.3 Vendse Gefalkkomplikationen

Vendése Komplikationen, wie eine Thrombose oder Obstruktion der Lebervenen oder der Vena
cava, sind sehr selten beobachtete Ereignisse nach einer Lebendspende-Lebertransplantation.
Die Inzidenz von venésen Komplikationen in grofden Stichproben liegt bei weniger als 5% [53].
Eine Thrombose oder Obstruktion der Vena cava wurde bei den Patienten der hier untersuch-
ten Stichprobe nicht beobachtet. Jedoch zeigten 2 Patienten eine Blutung aus der V. cava,
eine davon ereignete sich bei bereits erfolgter Tumorinfiltration. Beide Patienten verstarben
(Mortalitat 100 %), einer an den unmittelbaren Folgen der Blutung.

Des Weiteren wurde in einem Fall eine Thrombose der mittleren Lebervene beobachtet (Inzi
denz 1,05 %). Der Patient verstarb an anderen Komplikationen der Transplantation. Bei einem
Patienten ohne Rekonstruktion der mittleren Lebervene entwickelte sich am 2. POD eine vend-
se Stauung. Bereits intraoperativ wurde eine vendse Stauung der Segmente V und VIII be-
schrieben. Es erfolgte die Rekonstruktion zweier Lebervenen Gber PTFE-Interponate zur Ver
besserung des ventsen Abflusses. Die Interponate thrombosierten, so dass eine Retransplan-
tation am 6. postoperativen Tag notwendig wurde. Der Patient verstarb 20 Tage spater auf
grund einer intracerebralen Blutung. In der gesamten Stichprobe zeigte sich somit eine Inzi
denz von vendsen Ausflusstraktobstruktionen von 2,1 %. Dieser Wert liegt damit deutlich unter
den in den Literaturangaben beschriebenen Werten. Dabei zeigen sich in dieser Stichprobe
vergleichbare Ergebnisse mit und ohne Rekonstruktion der MV bei den Empfangern, so dass
die Entscheidung Uber die Mithahme der mittleren Lebervene von den operativen Gegebenhei-

ten und von der Lebermasse des Empfangers abhangig gemacht werden sollte.
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6.5.4 Komplikationen der portalvendsen Gefalle

Eine relativ seltene, dafiir aber schwerwiegende Komplikation ist die Thrombose der Vena por-
tae. Neben dem Abknicken oder Uberdehnen der GefaRe, einer erhdhten Gerinnungsbereit-
schaft oder vorangegangenen operativen Eingriffen ist die Ursache hierfir tGberwiegend ein
nicht ausreichender hepatopetaler Blutfluss in der Pfortader [84]. In dieser Stichprobe lag die
Inzidenz fir eine Portalvenenthrombose bei den Empfangern eines rechten Leberlappens bei
4,9 %, bei den Empfangern linkslateraler Lebersegmente/eines linken Leberlappens bei
14,3 %. Das erhohte Auftreten von Portalvenenthrombosen bei padiatrischen Patienten kann
zum einen auf die unterschiedlichen Gefalikaliber (groRere TransplantatgefaRe und kleinere
Empfangergefalle), zum anderen auf die kurzen Gefalstile, die oft die Verwendung von Inter
ponaten erfordern, zurtckgefuhrt werden. In dieser Stichprobe erfolgte bei keinem Patienten
mit stattgehabter Pfortaderthrombose die Rekonstruktion Uber ein Interponat.

In der Literatur zeigen die Daten, dass eine partielle oder komplette Arterialisierung bei chro-
nisch thrombosierten Portalvenen das Auftreten von Thrombosen vielleicht mindern kénnte
[37, 15]. Alle Thrombosen der Vena portae ereigneten sich in der friihen postoperativen Phase
zwischen dem 0. und dem 20. Tag nach Transplantation. Bei insgesamt 40 % der Patienten
fuhrte der Verschluss der Pfortader zum Transplantatversagen und eine Retransplantation
wurde erforderlich. Die Mortalitat der Empfanger eines rechten Leberlappens betrug bei Pfort
aderthrombose 50 %. Bei den Empfangern eines linkslateralen Leberlappens verstarb kein Pa-
tient an den Folgen der Thrombose. Buell et al. [85] berichten Uber vaskulare Komplikationen
bei 600 Transplantationen in padiatrischen Patientengruppen. Dabei lag die Inzidenz von Kom-
plikationen der Vena portae bei der LDLTx bei 27 % im Gegensatz zur Split-Lebertransplantati-
on und zur Vollorgan-Transplantation mit einer Inzidenz von jeweils 1 %. Damit ist die periope-
rative Komplikationsrate der portalvenésen Gefalie bei LDLTx deutlich héher als nach Vollor-
gan-Transplantation. Ursachen daflr sind unter anderem die Komplexitat des operativen Ein-
griffs, geringere Erfahrungen und die erweiterten Indikationen bei fortgeschrittenen malignen
Erkrankungen. Vor allem bei LDLTx mit vendsen Interponaten wiesen 71 % der Patienten
Komplikationen auf, wahrend ohne die Verwendung von vendsen Interponaten die Komplikati
onsrate bei LDLTx bei 13 % lag. Somit konnte durch den Verzicht auf vendse Interponate die
Komplikationsrate verringert werden [85]. In anderen Studien die nur LDLTx einschlossen, lag
die Komplikationsrate der Portalvene bei 8 % [86].

90



6 Diskussion der Ergebnisse
6.6 Spender

Die Sicherheit der Spender ist ein zentrales Thema bei der Lebendspende. Nach Literaturan-
gaben liegt die Mortalitat der Spender bei 0,5-0,8 % [9]. In der untersuchten Stichprobe lag die
Mortalitat der Spender wahrend und nach der Transplantation bei 0%. Die Morbiditat betragt
nach US-Daten ca. 15 % [87]. Ahnliche Zahlen zur Morbiditat der Spender zeigen mit 10-25 %
Marcos und Tanacos et al. [11, 31]. Dabei wurden bilidre Komplikationen mit 5-10 % als Major-
Komplikation klassifiziert. Es existiert laut Literatur ein deutlicher Unterschied in der Héhe des
Spenderrisikos nach Spende des rechten und linken Leberlappens [88, 89]. Die Komplikations-
raten variieren dabei von 8,8 % (Segment Il + [l und Segment IV ohne MHV) bis 23,2 % (He-
mihepatektomie rechts ohne Mithnahme der MHV) [88]. In der hier untersuchten Stichprobe erlitt
intraoperativ keiner der Spender eine lebensbedrohliche Komplikation oder verstarb. Postope-
rativ zeigte eine Patientin eine Leberdekompensation nach der Spende eines rechten Leber
lappens mit mittlerer Lebervene. Ahnlich wie in der Literatur beschrieben, gab es Unterschiede
bei den Komplikationsraten nach rechter und linker Leberlappenspende. Dabei zeigten die
Spender des linkslateralen bzw. linken Leberlappens (R1) keine Komplikationen. Allerdings
handelte es sich hierbei um ein sehr kleines Kollektiv mit nur 14 Spendern. Zudem war das
Durchschnittsalter recht niedrig, so dass von einer selektierten Gruppe auszugehen ist. Be-
trachtet man die Komplikationen der Gruppe R2 (Hemihepatektomie rechts ohne MHV) und
der Gruppe R3 (Hemihepatektomie rechts mit MHV) nach Spende eines rechten Leberlappens,
so zeigen sich perioperativ absolut gesehen mehr vaskulare und biliare Komplikationen in der
R2-Gruppe. Statistisch war dieses Ergebnis aber nicht signifikant. Hauptsachlich handelte es
sich mit insgesamt 22,1 % um bilidre Komplikationen. In der Literatur werden Angaben von
14,6 % in europaischen [90] und 5-10 % in amerikanischen Studien [91] gemacht, so dass in
dieser Arbeit fast doppelt so viele Komplikationen beobachtet wurden. Anzumerken ist dabei,
dass es sich bei diesen 22,1 % um die gesamten bilidren Komplikationen handelt. Betrachtet
man nur die Major-Komplikationen, so erhalt man mit 15,7 % eine annahernd vergleichbare
Komplikationsrate. Vaskulare Komplikationen waren bei insgesamt 9,5 % der Patienten aufge-
treten. Hauptursache war eine Nachblutung im Wundgebiet (n=4), die in 75 % der Falle ope-
rativ versorgt werden musste. Ein Patient zeigte eine Thrombose der mittleren Lebervene und
der V. cava. Eine Thrombophilie als Ursache dieser seltenen Komplikation wurde bereits pra-
operativ ausgeschlossen. Insgesamt bleibt unklar, warum es zu dieser schweren Komplikation

kam.
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Betrachtet man die Verweildauer der Spender im Krankenhaus, so zeigt sich fir die gesamte
Stichprobe eine mittlere Aufenthaltsdauer von 15+ 12 Tagen (R1- R4). Dies entspricht den An-
gaben in der Literatur mit einem mittleren Krankenhausaufenthalt von 15 Tagen [89]. Die mitt-
lere Verweildauer nach Leberspende als Spiegel der Morbiditat zeigte einen hdéchst signifikan-
ten Zusammenhang mit der Resektionsgrenze (p < 0,001). Dabei war die Verweildauer nach
Spende eines rechten Leberlappens infolge aufgetretener bilidrer Komplikationen am langsten.
Auch nach 6 Monaten waren die bilidren Komplikationen Hauptursache der Morbiditat. Nach 12
Monaten wurden keine ernsthaften Komplikationen beobachtet. In einem Fall entwickelte sich
eine Gallengangstenose, die zu einer sekundaren bilidren Cirrhose flhrte.

Betrachtet man das Spenderalter, so gibt es in der Literatur unterschiedliche Einschatzungen.
Einige Autoren nehmen bei dlteren Spendern einen schlechten Einfluss auf den postoperativen
Verlauf an [65, 92]. Yerzis et al. [92] beschreiben eine Haufung von fettigen Infiltrationen und
hydropischen Degenerationen und somit ein héheres Vorkommen von initialen Nichtfunktionen
bei alteren Spendern als bei jingeren. Ein Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit wur
de nicht beobachtet. Andere Arbeiten beschreiben keine negative Assoziation von alteren
Spendern und der Transplantatfunktion [93]. Das mittlere Alter der Spender, bei denen die
Empfanger retransplantiert werden mussten, lag mit 44,7 + 14,6 Jahren nur geringfuigig Uber
dem Mittelwert aller Spender mit 41,3 + 12,8 Jahren. Insgesamt konnte kein Einfluss des Alters
auf die Organuberlebenswahrscheinlichkeit gezeigt werden. Dennoch sollte eine sorgfaltige
Prifung der Spender und der praoperativen Leberfunktion Grundvoraussetzung jeder Planung
einer Leberlebendspende sein, um das Leben des Spenders und des Empfangers nicht unné-

tig zu gefahrden.

6.7 Regeneration der Leber: ,Prometheus-Effekt"

Die Grundlage fir die Lebendspende-Lebertransplantation, bei der einem Spender ein Teil sef
ner Leber entfernt wird, ist die einzigartige Fahigkeit der Leber sich zu regenerieren. Dabei
handelt es sich nicht um eine Neubildung der Leberzellen im engeren Sinne (Hyperplasie),
sondern um eine Hypertrophie des verbleibenden Leberlappens, um den notwendigen Metabo-
lismus bewaltigen zu kdnnen [94]. Die Regulationsmechanismen, die dies generieren bzw. wie-
der terminieren, sind bis heute nicht vollstandig geklart und Gegenstand zahlreicher For-
schungsprojekte [95]. Green et al. konnten in Zellkulturen zeigen, dass endotheliale Zellen an
der Regulation der Regeneration beteiligt sind und vermuten, dass die Angiogenese diesen
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Prozess kontrolliert [96]. Bereits ummittelbar nach erfolgter Hemihepatektomie beginnt eine
Proliferation der Hepatozyten mit einem Maximum nach 48 h [96]. Diese Regenerationsfahig-
keit der Leber ermdglicht es, dem Spender den gréeren Teil seiner Leber zu entfernen und
dem Empfanger ein relativ zu kleines Organ zu implantieren. Bei beiden, Empfanger und
Spender, erreicht die Leber ihre urspriingliche GréRe wieder [97]. In dieser Stichprobe erreich-
ten alle Spender 12 Monate nach erfolgter Leberspende mindestens 80 % ihres Ausgangsle-
bervolumens. Dies war abhangig von der Resektionsgrenze. Nach Spende der linkslateralen
Lebersegmente wurden bereits 6 Monate nach Transplantation Volumetriewerte von 85 %,
nach Spende eines linken Leberlappens sogar von 109 % erreicht. Berlcksichtigt werden
muss dabei die geringe Fallzahl von n= 1 bei Spende eines linken Leberlappens. Die Ergeb-
nisse zeigen nach statistischer Auswertung keine Signifikanz bezlglich der Resektionsgren-
zen. Nach erfolgter Hemihepatektomie rechts konnten keine Volumenunterschiede zwischen
Mitnahme oder Belassung der mittleren Lebervene im Spender (p = 0,556) ermittelt werden
(81,1 % Regeneration mit MV, 81,3 % ohne Mittelvene). Auch Ibrahim et al. [98] konnten zwi-
schen erfolgter linksseitiger und rechter Hemihepatektomie bei insgesamt 113 Spendern und
zwischen den Geschlechtern keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Lebervolumens
ermitteln. Nach Spende eines rechten Leberlappens erreichten die Spender 6 Monate nach der
Entnahme ein Lebervolumen von 90 % + 12 %, nach Spende eines linken Leberlappens
92 % £ 13 % des urspringlichen Ausgangsvolumens. Zudem wird erwogen, dass die Leberre-
generation stoppt, wenn eine suffiziente Lebermasse im Stande ist, den Metabolismus des
Kdrpers zu bewerkstelligen [95, 99]. Dafir spricht, dass alle Spender bereits 6 Monate nach
Spende laborchemisch eine normale Leberfunktion zeigten, obwohl sie noch nicht ihr ur
sprungliches Lebervolumen erreicht hatten. Des Weiteren muss berticksichtigt werden, dass
die Berechnung des Lebervolumens mittels CT eine Fehlerquote zwischen 3,9-12,5 % [33] auf-
weist. Anderen Angaben zufolge differiert sie sogar um 20 % [100] vom intraoperativ gemesse-
nen Wert. Dabei flihrt auch der gemessene intraoperative Wert nach Perfusion mit der Konser-
vierungslésung durch den osmotischen Druck zu einer Volumenabnahme um ca. 4 % [100], so
dass bei der Bestimmung des Lebervolumens immer mit einer Fehlerrate zu rechnen ist.

Bei einem Spender nach R2-Resektion zeigte sich 6 Monate postoperativ eine Splenomegalie
mit Thrombozytopenie. Diese Komplikation wird auch bei Ibrahim et al. [98] beschrieben, vor
allem nach Spende eines rechten Leberlappens. In der vorliegenden Arbeit wurde das Milzvo-
lumen pra- und postoperativ nicht systematisch untersucht. Jedoch ist mit einer grélieren An-
zahl von Milzvergroerungen zu rechnen. Hypothetisch nimmt man die Stimulierung von Le-
berwachstum nach der Spende und Milzvergroferung Uber die selben Wachstumsfaktoren an

[98]. Dies scheint begriindet, da beide Organe dem retikuloendothelialen System abstammen.
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Da die Milzhypertrophie méglicherweise Einfluss auf die weitere Gesundheit und somit auch
auf die Mortalitat und Morbiditat der Spender nimmt, sollte dieses Thema Gegenstand weiterer

Untersuchungen sein.

6.8 Laborwerte

Die Beurteilung der Restleberfunktion der Spender erfolgte mit laborchemischen Parametern,
welche die Syntheseleistung der verbleibenden Leber widerspiegeln. In dieser Arbeit wurde un-
tersucht, ob sich Unterschiede in Abhangigkeit der Resektionsgrenzen und damit der verblei
benden Leber zeigen. Die in dieser Studie nachgewiesene signifikant hohere INR der Resekti
onsgruppe R3 (Hemihepatektomie mit MHV) in den ersten 5 Tagen nach LDLTx zeigt den gro-
Ren Massenverlust und die damit verringerte Syntheseleistung des Organs an. Diese war in
der R3-Gruppe deutlich schlechter als in allen anderen Gruppen. Der INR-Wert der Gruppe mit
und ohne Mitnahme des distalen Anteils der Mittelvene zeigte einen statistisch signifikanten
Unterschied. Der INR-Wert aller vier Gruppen war allerdings bereits nach 5 Tagen wieder im
Normbereich. Da der INR-Wert ein Mal} fur die Blutgerinnung darstellt, sind die Patienten der
R3-Gruppe damit innerhalb der ersten 5 Tage nach Leberspende einem signifikant erhéhten
Blutungsrisiko ausgesetzt gewesen. Jedoch kam es hier nur bei einem Patienten zu einer tho-
rakalen Blutung, gegeniiber insgesamt 5 Blutungsereignissen in der R2-Gruppe. Keine Blutun-
gen ereigneten sich in der R1- und R4-Gruppe. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit ver
schiedenen Studien, in denen nach der Spende ebenfalls schlechtere Gerinnungsparameter
festgestellt wurden, die sich innerhalb von 2 Wochen normalisierten [89].

Zur Beurteilung der Integritat von Leberzellen dient die Leberenzymdiagnostik. Dabei korreliert
der Umfang der Schadigung mit der Hohe des Enzymanstiegs, wobei die ALT sensitiver rea-
giert und als leberspezifisches Enzym bezeichnet werden kann . Die Serumaktivitat der ALT
steigt im Gegensatz zur AST auch schon bei geringeren Leberzellschadigungen, da sie im Zy-
tosol und nicht wie die AST in den Mitochondrien lokalisiert ist [57]. Der Anstieg der Transami-
nasen zeigte innerhalb des stationaren Aufenthalts einen typischen Verlauf nach Schadigung
mit einem Maximum am 1. postoperativen Tag. Entsprechend der GréRe der Schadigung wur
de in den Gruppen R2, R3 und R4 der hdchste Ausschlag gemessen mit einem Maximum bei
dem Patienten nach der R4-Resektion. Dieses Ergebnis ist allerdings mit Vorbehalt zu werten,
da es sich bei dieser Gruppe lediglich um einen Patienten handelte. Hinsichtlich des maxima
len Anstiegs gab es keinen Unterschied zwischen der Belassung und einer Mithahme der mitt
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leren Lebervene. In allen Gruppen waren die Laborparameter der Leberzellschadigung 6 und
12 Monate nach Leberspende wieder auf die normalen Ausgangswerte abgefallen.

Die alkalische Phosphatase als Parameter der Gallengangsschadigung zeigte ein verzégertes
Ansteigen am 10. postoperativen Tag mit einem Maximum in der Resektionsgruppe 3. Die La
borwerte der anderen Gruppen blieben wahrend des gesamten Zeitraums im Normbereich.
Annlich zeigte die y-GT einen typischen Anstieg ab Tag 2 nach Transplantation mit einem Ma-
ximum an Tag 14. Dabei lag ein signifikanter Unterschied zwischen der R1- und der R3-Grup-
pe vor. Passend dazu zeigten sich in der R1 Gruppe keine bilidren Komplikationen, wahrend in
der R3 Gruppe bei 21,6 % Komplikationen auftraten. Es gab keinen signifikanten Unterschied
zwischen der R2- und der R3-Gruppe. Obwohl in der R2-Gruppe absolut mehr biliare Kompli
kationen auftraten, fand dies kein laborchemisches Korrelat.

Hinsichtlich der Bilirubin-Werte zeigte sich in der R3-Gruppe der hdchste Anstieg bedingt
durch eine Patientin mit einer akuten Leberdekompensation. Ansonsten wurden keine signift
kanten Unterschiede zwischen den Resektionsgruppen beobachtet.

Zusammenfassend zeigt sich beziglich der Laborparameter, dass vor allem nach einer Hemi
hepatektomie mit einer deutlich verlangerten Normalisierungszeit des INR-Wertes, der Choles-
taseparameter sowie der Transaminasen zu rechnen ist. Das damit erh6hte Blutungsrisiko bei
den Spendern in den ersten Tagen hatte in dieser Stichprobe keinen maRgeblichen Einfluss
auf die Patientenmorbiditat und -letalitat. Die geringere Lebermassenreduktion bei der R1-
Gruppe aulerte sich im geringeren Anstieg der Transaminasen. 6 Monate nach erfolgter
Spende waren alle untersuchten Laborparameter wieder im Normbereich.
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7 Zusammenfassung

In Deutschland warten rund 12.000 Menschen (DSO, Stand 2010) auf ein Spenderorgan, auf
eine Lunge, eine Niere, ein Herz, eine Leber oder auf ein Pankreas. Viele von lhnen hoffen
vergebens auf das lebensrettende Organ. Nur fir rund 4.500 Menschen, also etwa flr jeden
Dritten, findet sich ein passendes Organ [20]. Die Lebendspende ist eine Moglichkeit, trotz des
persistierenden Organmangels mdglichst vielen Menschen ein neues gesundes Organ zukom-
men zu lassen. Uber die Jahre hat sich die Lebendspende-Lebertransplantation zu einem Rou-
tineverfahren entwickelt, dessen oberste Prioritat es ist, das Leben des Spenders zu schitzen.
Die vorliegende Arbeit befasste sich mit 95 Empfangern einer Lebendspende-Lebertransplan-
tation und den dazugehoérigen Spendern. Die Empfanger wurden nach Art des erhaltenen
Transplantats ausgewertet, das jeweilige Organ- und Patienteniberleben ermittelt und die Da-
ten miteinander verglichen. Dabei wurde gezeigt, dass die Ergebnisse mit der aktuellen Studi
enlage vergleichbar sind. Hinsichtlich der durchgefiihrten vaskularen Rekonstruktionen zeigte
sich ein signifikant haufigeres Auftreten von Komplikationen nach Rekonstruktion mit Interpo-
naten bei den arteriellen Gefallen, so dass diese nach operativer Méglichkeit gemieden wer
den sollten. In der Analyse der verschiedenen Rekonstruktionen der Vena portae und der Ve
nae hepaticae konnten keine Unterschiede beziglich Mortalitat und Morbiditat erfasst werden.
Insgesamt ist die Komplikationsrate mit den Werten aktueller Studien vergleichbar. Es zeigten
sich keine Vorzige fur den Transplantatempfanger bei der Mithahme der mittleren Lebervene,
jedoch zeigten die Spender der R3-Resektion 6 und 12 Monate nach Spende mehr Komplika-
tionen als die Spender der R2-Gruppe. Somit ist nach dieser Datenlage die Mithahme der mitt
leren Lebervene ohne relevanten Vorteil fir den Empfanger, aber infolge des héheren Leber-
masseverlustes mit einem hdéherem Risiko flir den Spender verbunden. Demnach kann diese
Methode im Rahmen dieser Arbeit nicht favorisiert werden und bedarf weiterer umfangreiche-
rer Untersuchungen. Die Auswertung der Spender zeigte eine Mortalitat unterhalb der derzeiti
gen Literaturangaben und ist damit Ausdruck eines hervorragenden praoperativen Screenings
und postoperativer Nachbetreuung. Die aufgetreten Komplikationen sind vergleichbar mit den
in der aktuellen Literatur beschriebenen.

Insgesamt liegen die Vorteile der Lebendspende-Lebertransplantation durch die kirzeren War-
tezeiten und die Planbarkeit der Operation auf der Seite der Empfanger. Das Risiko einer De-
kompensation bzw. einer Progression der Grunderkrankung kann dadurch fir die Empfanger
deutlich verringert werden. Des Weiteren ist die Qualitat der Transplantate durch das sorgfalti
ge praoperative Screening besser als bei Leichenspenden, da es sich um Organe gesunder
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7 Zusammenfassung

Spender handelt. Ebenso fihrt die simultan mégliche Entnahme und Transplantation der Orga-
ne zur Verkirzung der kalten Ischamiezeit, wodurch eine bessere Transplantatfunktion erreicht
werden kann. Nachteilig ist die Operation und Organentnahme von einem gesunden Spender,
der damit einer hohen Morbiditdt und eventuell auch Mortalitat ausgesetzt ist. Die ethische
Rechtfertigung fir eine Lebendspende-Lebertransplantation beruht aber auf dem Uberlebens-
vorteil in einem Organmangel-Land wie Deutschland sowie der Risikominimierung der Spen-
deroperation durch eine grindliche Voruntersuchung des Spenders. Sie ist somit als etablier-

tes Verfahren anzusehen.
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8.4 Abkurzungsverzeichnis

AK
AP

AFP
AGD
AHC
AHD
AHP
AHS
ALG
ALV
ALT
AMS
ANV
AST
ATG
BMI
CT
CCC
CMV
CPR
CUP

DHC
DHD
DIC

E/E
E/S
ERCP
EPT
FFP

Arteria

Jahr (annus)

Antikorper

alkalische Phosphatase
Alpha-1-Antitrypsinmangel
Alpha-Fetoprotein

Arteria gastroduodenalis
Arteria hepatica communis
Arteria hepatica dextra
Arteria hepatica propria
Arteria hepatica sinistra
Anti-Lymphozyten-Globulin
akutes Leberversagen
Alanin-Aminotransferase
Arteria mesenterica superior
Akutes Nierenversagen
Aspartat-Aminotransferase
Anti-Thymozyten-Globulin
Body-Mass-Index
Computertomographie
cholangiocellulares Carcinom
Cytomegalie-Virus
cardiopulmonale Reanimation
Carcinoma of unknown primary
Tag (dies)

Ductus

Ductus hepaticus communis
Ductus hepaticus dexter
Dissiminated intravascular coagulation/ Verbrauchskoagulopa-
thie

End-zu-End

End-zu-Seit

Endoskopisch retrograde Cholangiopankreaticographie
Endoskopische Papillotomie
fresh frozen plasma
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GG Gallengang

GIT Gastrointestinalblutung

y-GT Gamma-Glutamyl-Transferase

GLDH Glutamat-Dehydrogenase

GRBWR graft-to-recipient body weight ratio

h Stunde (hora)

HB Hepatoblastom

HK Herz Kreislauf

HAT Thrombose der A. hepatica

HBV Hepatitis-B-Virus

HCC hepatocellulares Carcinom

HCV Hepatitis-C-Virus

HTK Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat

INF initial non-function

INR International Normalized Ratio

ITBL ischemic type biliary lesions

J Jahr/e

k. A. keine Angaben

KO Kdrperoberflache

LL Leberlappen

Lig. Ligamentum

LSS Lienalis-Steal-Syndrom

LDLTx living donor liver transplantation

m mannlich

M Monat

M. Morbus

MV Mittelvene

MHV Mittlere Lebervene

MOV Multiorganversagen

MRT Magnetresonanztomographie

MRCP Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
(Pankreas- und Gallenwegsdarstellung mittels MRT)

NET neuroendokriner Tumor

NHL Non-Hodgkin-Lymphom

OP Operation

P Wahrscheinlichkeit

PG Prostaglandine

PBC primar biliare Cirrhose
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PFK
PSC
POD
PTT
PTFE
Re-Tx
Seg.
SLV
SPSS
Tx

V.a.

Z.n.
ZVK

Pfortaderkreislauf

primar sklerosierende Cholangitis
postoperative day

partielle Thromboplastinzeit
Polytetrafluorethylen (Handelsname Teflon oder Gore-Tex)
erneute Transplantation

Segment

Standard-Lebervolumen

Statistical Package for the Social Sciences
Transplantation

Vena

Verdacht auf

weiblich

Zustand nach

Zentralvenoser Katheter
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Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version meiner
Arbeit nicht veroffentlicht.
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