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1 Einleitung

1.1 Entwicklung der Lebertransplantation bei Kindern

Die erste Lebertransplantation (LTX) bei einem Kind wurde bereits 1963 von Starzl
durchgefiihrt und stellt heute ein {ibliches  Therapieverfahren bei terminalen
Lebererkrankungen dar [1-5].

Kinder mit schweren Lebererkrankungen werden meist bereits vor dem 2. Lebensjahr
transplantationspflichtig, weshalb einst die Problematik der Organverfiigbarkeit
bestand. Aus Mangel an kindlichen Leberspendern und durch die Tatsache, dass sich
die wenigen jungen Organspender meist bereits im Kindergarten- oder Schulalter
befinden, ergibt sich bei kindlichen Lebertransplantationen eine Problematik, die sie
wesentlich von denen Erwachsener unterscheidet [6-9].

Die Organknappheit bildete lange Zeit den Ilimitierenden Faktor in der
Lebertransplantation. Bislang lag die Sterblichkeitsrate vor LTX fiir bereits gelistete
Kinder bei 25% [10-12]. Es musste ein Weg gefunden werden, nicht nur die absolute
Zahl der Spenderorgane, sondern vor allem auch die Verfiigbarkeit der passenden

Organe zu erhohen.

Dies gelang durch die Entwicklung eines neuen Operationsverfahrens von Bismuth und
Houssin [13], sowie Broelsch et al [8] und resultierte schlieflich in einer zunehmenden
Zahl von Transplantationen groBenreduzierter Organe (RLT), bei denen nur ein
bestimmter Leberlappen verwendet, der andere aber verworfen wird.

Damit war die Problematik beziiglich der Organgrofe in den meisten Fillen
iiberwunden, so dass die RLT fiir junge transplantationspflichtige Kinder zu einer
Standardtherapie wurde [14].

Die Verfiigbarkeit von Spenderorganen an sich konnte auf diese Weise jedoch nicht
erhoht werden. Mit jedem groBenreduzierten Spenderorgan ging dariiber hinaus ein
potentielles Transplantat fiir einen erwachsenen Empfinger verloren.

Pichlmayer et al. [15], sowie Bismuth et al. [16] konnten schlieBlich iiber die ersten
erfolgreichen Split-Lebertransplantationen (SLT) berichten, bei denen die Leber eines
Spenders derart pripariert wird, dass zwei funktionstiichtige Leberlappen resultieren.
Bevorzugt wird dabei der groBere rechte Leberlappen einem Erwachsenen und der

kleinere linkslaterale einem Kind transplantiert [15].



Auf diese Weise konnte zwar vielen transplantationspflichtigen Patienten geholfen
werden, jedoch verstarben noch immer Kinder, die bereits zur Lebertransplantation

gelistet waren.

Im Jahr 1990 wurde von Broelsch und von Strong et al. zum ersten mal erfolgreich ein
linkslateraler Leberlappen transplantiert, der von einem, mit dem Patienten verwandten,
lebenden Spender stammte [6, 17-19].

Dieses Verfahren der Leberlebendorgantransplantation (LRLT) konnte sich in den
letzten Jahren weltweit etablieren und stellt heute ein iibliches Therapieverfahren dar
[20-22]. So konnte in unserem Zentrum die Sterberate von gelisteten Kindern durch die
Anwendung dieses Operationsverfahrens von 18% auf 4 %-0% gesenkt werden [23].
Die 1-Jahres-Uberlebensrate nach LTX bei Kindern liegt heute, je nach
Operationsverfahren, in den verschiedenen Zentren zwischen 77-88 % [5, 24-26].
Unterscheidet man weiter die verschiedenen Transplantationstechniken, betridgt die 2-
Jahres-Uberlebensrate nach Angaben von Spada et al. 85% nach SLT, 67% nach RLT
und 84% nach Transplantation von Vollorganen [27]. Die 1-Jahres
Uberlebenshiufigkeit nach LRLT wird in der Literatur mit 80-91 % angegeben [28-30].
Die enormen Fortschritte, die im Gebiet der Lebertransplantation in den vergangenen 25
Jahren erzielt wurden, verbesserten sowohl das Organ-, als auch das Patienteniiberleben,
erheblich [26, 31-35]

Diese Fortschritte umfassen verbesserte Operationsverfahren, die auf Erfahrungen und
Erkenntnissen vieler Studien basieren, optimierte Therapieoptionen im Hinblick auf
wirksamere und vertriglichere Immunsuppressiva, suffiziente Medikamente zur
Behandlung von viralen, bakteriellen und mykotischen Infektionen, eine effiziente
prdoperative Nahrungsergidnzung und Behandlung von hepatischen Komplikationen,
schonendere ~ Verfahren zur Organkonservierung, sowie eine optimierte
intensivmedizinische, stationdre und poststationdre Betreuung von éarztlicher und
pflegerischer Seite [36].

So ermoglichte die Einfilhrung engmaschiger intra- und postoperativ durchgefiihrter
Duplexsonographien die Fritherkennung von unterschiedlichen Komplikationen und
stellt als nichtinvasives diagnostisches Verfahren kein zusitzliches Risiko fiir den

Patienten dar.



1.2. Indikationen zur Lebertransplantation bei Kindern

Bedingt durch die steigende Uberlebenshiufigkeit und das zunehmend geringer
werdende Risiko, hat sich das Spektrum der Indikationen zur LTX bei Kindern in den
letzten Jahren erweitert und umfasst heute neben den chronischen Lebererkrankungen
auch den semi-elektiven Organersatz sowie Lebertransplantationen bei metabolischen
Lebererkrankungen und nicht resektablen Tumoren der Leber. So wird bei der
Indikationsstellung heute auch die Aussicht auf eine hohere Lebensqualitit oder -
erwartung beriicksichtigt [34, 37].

Es herrscht heute Einigkeit dariiber, dass die Transplantation bei lebensbedrohlichen
Lebererkrankungen durchgefiihrt werden sollte, noch ehe sich der Allgemeinzustand des
Patienten deutlich verschlechtert hat. So konnte in verschiedenen Studien gezeigt
werden, dass Kinder mit UNOS-Status 1 und 2 nach Transplantation deutlich hédufiger
verstarben, als Kinder mit hohem UNOS-Status [34, 37-41].

Doch nicht nur die Uberlebenswahrscheinlichkeit, sondern auch die Lebensqualitit,
kann durch eine rechtzeitige Lebertransplantation maximiert werden. So weisen die
meisten Kinder mit einer schweren Lebererkrankung Entwicklungsverzogerungen auf,
die nach LTX entweder iiberwiegend reversibel sind, wie beispielsweise die
Wachstumsretardierung, oder solche, die nur von einigen Kindern aufgeholt werden
konnen, wie mentale und motorische Fahigkeiten oder sogar irreversibel sind, wie

cerebrale Lasionen [36, 42, 43].

Die Erkrankungen der Leber, die eine Transplantation notwendig machen, konnen in
fiinf groe Gruppen eingeteilt werden:

Lebererkrankungen, die in ein chronisches Leberversagen miinden (z.B.
Gallengangatresie, Alagille-Syndrom, Sklerosierende Cholangitis sowie primidre und
sekunddre bilidre Zirrhose), metabolische Erkrankungen (z. B. o;-Antitrypsin-Mangel,
zystische Fibrose, Crigler-Najjar- Syndrom, Glykogenose Typ IV, Morbus Wilson),
akutes Leberversagen ( z.B. viral, toxisch), Lebertumoren (maligne und benigne) und
vaskuldre Erkrankungen (Budd-Chiari-Syndrom, Pfortaderthrombose) [26].

Im Hinblick auf die vorliegende Arbeit ist vor allem das Ausmal} der portalen
Hypertension der verschiedenen Erkrankungen von Bedeutung. So weisen Patienten mit
zirrthotischen Erkrankungen eine ausgeprigte portale Hypertension auf. Vaskuldre

Lebererkrankungen oder Lebertumoren hingegen zeigen im Allgemeinen keine



Leberzirrhose, wohingegen die Gruppe der metabolischen Erkrankungen im Hinblick

auf die portale Hypertension eine Mittelstellung einnimmt.

1.3 Komplikationen

1.3.1 Allgemeine Komplikationen

Zu jedem Zeitpunkt nach LTX konnen unterschiedliche Komplikationen den Patienten
oder das Transplantat gefihrden. In der friilhen Phase stehen einige davon im
Vordergrund. Chirurgische Komplikationen, wie z.B. intraabdominelle Blutungen,
vaskuldre Thrombosen, vendse Ausfluss-Obstruktion und bilidre Lecks und Strikturen
konnen bereits intraoperativ auftreten, aber auch erst Tage nach LTX zu Problemen
filhren. Neben dem primédren Organversagen stellen arterielle Thrombosen und die
chronische Abstoung heute die Hauptursachen fiir einen Transplantatverlust dar [7, 26,

27, 44-47].

1.3.2 Vaskulidre Komplikationen

Komplikationen der A. hepatica und der Pfortader, wie die Thrombose oder
hohergradige Stenose, sind haufige Ursachen von Transplantatversagen und treten bei
4%-33% der Kinder auf [6, 15, 23, 27, 46-54].

Probleme der V. hepatica, welche sich vor allem in Stenosen zeigen, sind sehr viel
seltener. Sie prasentieren sich mit Aszites, erhohten Leberenzymen und einer
Splenomegalie und konnen mittels Ballondilatation oder einer Stent-Einlage in den
meisten Fillen erfolgreich behandelt werden [55].

Arterielle Thrombosen und hohergradige Stenosen sind, unabhidngig vom
Transplantationstyp, die schwerwiegendsten der vaskuldren Komplikationen und
kommen bei 4-26% der transplantierten Kinder vor [15, 26, 48-50].

Die Thrombose der A. hepatica ist gleichzeitig die hdufigste vaskuldre Komplikation
bei Kindern [48].

Die Entstehung einer Thrombose der A. hepatica (AHT) wird von verschiedenen
Faktoren begiinstigt. Dazu gehort unter anderem die Dauer der kalten Ischidmie [27, 47,
48], Alter < 3 und Gewicht < 15 kg [56], bestimmte chirurgische und
transplantatspezifische  Faktoren (z.B. geringer GefdBdurchmesser, vaskulire

Interponate) [57, 58], Rejektion [47, 49] sowie Flussverlangsamung, ein Hiamatokrit >



44%, intraoperative Hypotension und Intima-Dissektion [48, 49, 59].

Obwohl es auch symptomlose AHT gibt, erleiden die meisten Patienten schwere
Krankheitssymptome, die sich als akutes Transplantatversagen, als Organdysfunktion,
als biliare Komplikationen oder als Leberinfarkt mit Abszessbildung und Sepsis
prasentieren konnen [48-51, 60].

Eine akute AHT kann in vielen Fillen chirurgisch, im Sinne einer Thrombektomie bzw.
arteriellen Revision, behandelt und das Organ gerettet werden. Die Mehrheit der Fille
erfordert jedoch eine Re-LTX (67%), fiir die ein signifikant negativer Einfluss auf das
Uberleben nachgewiesen wurde [6, 23, 27, 45-47, 61].

Im spiteren zeitlichen Verlauf kann das Organ nach einer AHT hiufig durch

ausgedehnte Kollateralkreisldufe versorgt werden.

Die Pfortaderthrombose (PAT) tritt mit 3-13% wesentlich seltener als die AHT

auf [45, 47].

Das Uberleben nach Auftreten einer PAT wird gegeniiber der AHT zwar weniger
beeinflusst, unter Umstédnden wird aber auch hier eine Re-LTX notwendig [47, 61].
Klinisch kann die PAT wie die AHT symptomlos verlaufen oder sich neben den
Zeichen der AHT durch eine Splenomegalie, Aszites und gastrointestinale Blutungen

prasentieren [27, 46, 62-66].

1.3.3 Biliéire Komplikationen

Bilidzre =~ Komplikationen, = wie  extra- und  intrahepatische  Strikturen,
Anastomosenleckage, und Cholangitiden, ereignen sich bei 15% bis 30% der
lebertransplantierten Kinder [28, 57, 67].

Trotz stetig verbesserter chirurgischer Techniken stellen sie noch immer eine
wesentliche Ursache von erhohter Morbiditédt dar und sollen fiir eine Letalitdt von 2%
und fiir 4% des Organverlusts verantwortlich sein [66, 68].

Die bilidren Komplikationen, insbesondere Leckagen, treten am hdufigsten in der frithen
postoperativen Phase auf, 13% der Kinder entwickeln aber erst zu einem spéteren
Zeitpunkt Probleme wie Strikturen oder Cholangitiden [36]. Leckagen erfordern in den
meisten Fillen eine Revision, wohingegen Strikturen heute grof3tenteils mittels
Ursodeoxycholicsdure bzw. radiologisch-interventionell behandelt werden konnen,

womit chirurgische Rekonstruktionen nur noch in besonderen Fillen erforderlich



werden [26, 36, 69].

1.3.4 Rejektion

Trotz Verbesserung der immunsuppressiven Therapieoptionen und zunehmend
groBerem Wissen iiber die immunologischen Vorginge stellt die AbstoBung noch
immer eine hédufige Ursache fiir Morbiditdt und Funktionsstorungen des Transplantats
dar.

Die akute zelluldre Rejektion, innerhalb der ersten 3 Monate nach LTX, wird von 50-
66% der pidiatrischen Empfianger mindestens einmal durchgemacht [36, 70, 71].

Im Gegensatz zur akuten, kann die chronische Rejektion zu jedem Zeitpunkt nach LTX
auftreten und ist nur zum Teil reversibel. 8-32% der Kinder erleiden nach LTX eine
chronische Rejektion [26, 36, 71].

Aufgrund der unspezifischen klinischen Symptome und Laborparameter ist zur
Diagnosesicherung auch heute noch eine Leberbiopsie unerlédsslich. Die im Rahmen
einer AbstoBung auftretenden vaskuldren und parenchymatdsen Verdnderungen im
Transplantat erhohen den GefdBwiderstand und beeinflussen dadurch das FlieBverhalten
in der Leber.

Bei Auftreten einer Rejektion kann gelegentlich auch eine Erhohung der
Immunsuppression eine Re-LTX nicht verhindern [72, 73].

Kinder, die aufgrund einer chronischen oder akuten AbstoBBung bereits ein Transplantat
verloren haben, zeigen héufig erneut eine chronische AbstoBung des Organs nach Re-

LTX [60, 71, 74-77].

1.3.5 Infektionen

Trotz verbesserter Behandlungsoptionen und diagnostischer Strategien sind Infektionen
zu einem erheblichen Teil fiir Morbiditit und Letalitit bei Kindern nach LTX
verantwortlich. Der Literatur zufolge sind 8-88 % aller Todesféille nach LTX mit
Infektionen assoziiert [77-79].

Mit einem Anteil von 70-81% innerhalb der ersten 2 Monate ereignen sich die meisten
Infektionen zwar noch wihrend des stationdren Aufenthaltes, konnen aber auch noch
Jahre spiter zu schwerwiegenden Problemen fiihren [36].

Neben Infektionen im Gastrointestinal- und Respirationstrakt sind Bakterien haufige
Verursacher von Sepsis und sind damit fiir die haufigste Komplikation nach LTX (60-
70%) verantwortlich [36].



Pilzinfektionen mit Candia albicans und Aspergillus spp. werden bei 20% der Kinder
dokumentiert und treten bevorzugt nach lidngerer Antibiotikatherapie auf [36].

Trotz Prophylaxe mit Aciclovir oder Ganciclovir kann eine Infektion mit dem
Cytomegalie-Virus (CMV) nach fiinf bis sechs Wochen auftreten [80]. Sie fiihrt bei
64% aller seronegativer Empfinger, die ein CMV-positives Organ erhalten haben, und
bei insgesamt 17% aller Empfinger zu einer Hepatitis [80] und bildet damit die
hiufigste Ursache fiir eine Hepatitis nach L'TX. Die Behandlung der CMV-Hepatitis mit
Ganciclovir ist jedoch meist erfolgreich [36, 81].

Die Infektion mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) stellt insofern ein grof3eres Problem
dar, als dass ein enger Zusammenhang zwischen EBV-Infektion und der
lymphoproliferativen Krankheit besteht, die in ihrer Schwere von einer benignen
Hyperplasie bis zu einem malignen Lymphom reichen kann [36].

Von den beinahe 65% EBV-negativen Kindern erleiden 75% innerhalb der ersten sechs
Monate nach LTX eine EBV-Infektion [26, 36].

1.3.6 Sonstige Komplikationen

Weitere Komplikationen nach LTX umfassen ein weites Feld von unerwiinschten
Wirkungen der immunsuppressiven Therapie sowie neurologische Komplikationen,
Hyperlipiddmie nach LTX und das Auftreten eines Rezidives der ursédchlichen

Krankheit [82, 83].

1.4 Blutversorgung von Leber und Milz

1.4.1.Perfusion der Leber und deren Besonderheiten

Die Sauerstoffversorgung der Leber wird zu 30-50% durch die A. hepatica und zu 50-
70% durch die Pfortader geleistet [83, 84]. Bei signifikanter Reduzierung des
Portalflusses ist daher die Sauerstoffversorgung der Leber in Gefahr.

Der arterielle Anteil der Perfusion ist mit etwa 25% deutlich kleiner als der portalvendse
Strom, der rund % der Leberperfusion bestreitet [83]. Die intrahepatischen Gallengénge
werden allerdings iiber den peribilidiren Plexus fast ausschlieBlich von den Asten der A.
hepatica versorgt [85].

Bei Reduktion der intra- oder priahepatischen portalen Zirkulation, entwickelt sich ein

beachtlicher Kollateralkreislauf, der das Portalblut in die systemischen Venen drainiert



[83, 86].

Zwischen Arterie und Pfortader besteht eine Interaktion, die auch als ,reziproke
Beziehung* bezeichnet wird.

Der Blutfluss der A. hepatica nimmt beim Abklemmen der Pfortader kompensatorisch
um bis zu 60% zu; trotzdem bleibt die Gesamtdurchblutung der Leber in diesem Fall
um 50% reduziert [84].

Verschiedene Autoren konnten demonstrieren, dass bereits ein reduzierter
Pfortaderfluss zu einem deutlichen Anstieg des arteriellen Blutflusses fiihrt [83].

Diese Reaktion des arteriellen GefiBsystems der Leber auf Anderungen des
Portalflusses, wird als ,hepatic arterial buffer response® bezeichnet. Arterielle
Hyperdmie und eine Erhohung der Sauerstoffextraktion konnen eine Reduzierung des
Portalflusses demnach zwar partiell kompensieren, bei einem Verlust des
Pfortaderflusses kann eine volle Kompensation allerdings nicht gewéhrleistet werden

[83].

Der physiologische Pfortaderdruck bei einem gesunden Menschen betrdgt 7-10 mm Hg.
Von einer portalen Hypertension spricht man definitionsgemédll bei Werten von iiber
20mm Hg [84].

Vor LTX leiden viele Patienten unter einer portalen Hypertension, welche Ausdruck
eines anhaltend erhohten intraluminalen Druckes der Pfortader und ihrer Kollateralen
ist.

Die Himodynamik der portalen Hypertension ist durch einen erhdhten portalen Druck
bei gleichzeitig verringertem portalen Blutfluss und den oben genannten
extrahepatischen venosen Kollateralen charakterisiert.

Die portale Hypertension kann sich akut entwickeln, beispielsweise nach
Lebervenenthrombose, oder durch einen zunehmenden intrahepatischen Widerstand
aufgrund progredienter Fibrosierung der hepatischen Mikroarchitektur.

Entsprechend der ,hepatic arterial buffer response ist der arterielle Anteil an der
Leberperfusion bei Leberzirrhose grofler als bei physiologischer Leberarchitektur.

Die Richtung des Pfortaderflusses wird in der Literatur gleichzeitig als Konsequenz und
Antreiber der Pathophysiologie der portalen Hypertension angesehen. Das
Voranschreiten der Lebererkrankung und die Zunahme des sinusoidalen Druckes bieten

das Potential fiir eine hepatofugale Stromung. Die dadurch bedingte Vorenthaltung von



nihrstoffreichem Blut treibt die Schidigung der Leber weiter voran [87].

1.4.2 Beeinflussung der Milz durch die portale Himodynamik

Die hamodynamische Situation bei portaler Hypertension wirkt sich auf die Milz als ein
mit der Leber direkt in Verbindung stehendes Organ in hohem Mafle aus. Unter
erhohtem portalvendsem Druck kommt es zu einer Zunahme der Milzgrof3e, sowie zu
einem Anstieg des intralienalen arteriellen Widerstandes [87].

Bolognesi et al. stellten fest, dass der lienale Widerstand, ausgedriickt als Resistenz
Index (RI), bei Patienten mit Leberzirrhose hoher ist, als bei gesunden Patienten. Im
Rahmen ihrer Studie konnten sie sogar eine direkte Korrelation zwischen portalem
Flusswiderstand und dem RI und eine umgekehrte mit dem Pfortaderfluss nachweisen.
Nach LTX und Normalisierung des portalen und lienalen Widerstandes, unterschied

sich der arterielle Widerstand von Gesunden und Transplantierten nicht mehr [88].

Die Splenomegalie ist eines der wichtigsten diagnostischen Zeichen der portalen
Hypertension und besteht in Abhingigkeit vom Grad der Zirrhose bei 36% bis 92% der
Patienten. Insbesondere bei jungen Patienten und nicht-alkoholbedingten Zirrhosen
scheint sie besonders hiufig vorzukommen [87, 88].

Das Ausmal} der Splenomegalie korreliert aber weder mit der portalen Hypertension
noch mit dem lienalen Widerstand [88].

Histologisch zeigt die hyperplastische Milz eine verdickte Kapsel, eine erhohte
Trabekelzahl und eine zunehmende Verdickung und Hyperplasie des fibrilldren
Retikulums und der Sinus. Wo die Arterien und Arteriolen von weiller oder roter Pulpa
umgeben sind, kommt es zu einer Zunahme des arteriellen Gefdfbettes und der
Phagozytoseaktivitiit.

Die Splenomegalie bei portaler Hypertension wird dementsprechend nicht nur durch
passive Stauung, sondern auch durch eine immunologische Stimulation und einen
vermehrten Blutfluss aufgrund vergroflerter und verlidngerter terminaler Arterien der

weilen und roten Pulpa, verursacht [49, 54].

1.5 Sonographie und Duplexsonographie
Das Tempo und die Effektivitit der Diagnosestellung von postoperativen
Komplikationen sind fiir den Patienten und den Erhalt des Transplantates von

entscheidender Bedeutung. Klinische Symptome oder der Befund einer einzelnen



diagnostischen Methode allein lassen oft keine sichere Diagnose zu.

Erst die Kombination aus klinischem Eindruck, Laborparametern und anderen
diagnostischen Verfahren kann ziigig zur Diagnose fiihren.

Der anfangs oft reduzierte Allgemeinzustand und die groe Zahl an Untersuchungen,
die bei lebertransplantierten Patienten in der pri- und postoperativen Phase durchgefiihrt
werden miissen erfordern Untersuchungsmethoden, die wenig belasten und risikoarm
sind.

Die enormen Verbesserungen der Untersuchungsmethoden mittels Ultraschall haben in
diesem Zusammenhang in den letzten Jahren einen groen Gewinn fiir Patienten und
betreuende Arzte gebracht. Die Uberlebenshiufigkeit von Lebertransplantierten ist nicht
zuletzt durch die Moglichkeit der frithzeitigen Diagnose von Komplikationen beachtlich
gestiegen [89].

Trotzdem ist es auch heute nicht moglich, auf invasive Verfahren zu verzichten. Diese

kommen vor allem im Rahmen von TransplantatabstoBungen zum FEinsatz.

Die sonographischen Untersuchungsmethoden zeichnen sich durch einen geringen
Aufwand, schnelle Verfiigbarkeit und bedenkenlose Wiederholbarkeit aus.
Im Einzelnen weisen sie folgende Vorteile gegeniiber anderen diagnostischen Methoden
auf:

¢ Nicht-Invasivitit

¢ Frei von Nebenwirkungen und Risiken

e QGeringer finanzieller Aufwand

e Schnelle und einfache Verfiigbarkeit, auch auf Intensivstationen

e Uneingeschrinkte Wiederholbarkeit

e Moglichkeit der Kontrolle von Feinnadelpunktionen u.a.

Aufgrund technischer Verbesserungen sowie der zunehmenden Erfahrung der
Untersucher, erlaubt die duplexsonographische Darstellung in der pré-, intra- und
postoperativen Phase von Lebertransplantationen eine exakte qualitative und
semiquantitative Aussage iiber die Leberperfusion [90].

Die Durchfiihrung der Untersuchung und die Bewertung der erhobenen Befunde setzten
viel Erfahrung seitens des Untersuchers voraus, lassen dann aber ein hohes Mal3 an

Sensitivitdt und Spezifitit bei verschiedenen Fragestellungen erwarten.

10



In der Transplantationschirurgie wird die Duplexsonographie in der Prd- und
Posttransplantationsperiode, aber auch intraoperativ, routineméBig eingesetzt und soll in

jeder Phase die jeweils entscheidenden Befunde liefern.

Bedeutung in der prioperativen Phase:

Die Duplexsonographie ist ein wichtiges Diagnostikum zur Beurteilung des
abdominellen GefdBstatus. Die Untersuchungsergebnisse liefern in dieser Phase
wichtige Informationen zur Operationsplanung und Anastomosentechnik.
Neben der Flussrichtung der einzelnen Gefide lassen sich mittels Duplexsonographie
Teil- oder Vollthrombosen der Pfortader, A. hepatica und der V. hepatica feststellen
[82].
In der pridoperativen Phase ist die Beurteilung einer portalen Hypertension von
Bedeutung, mittels Duplexsonographie lassen sich dafiir bestimmte Indikatoren
diagnostizieren:

e GroBeres Pfortaderkaliber

¢ Fehlende respiratorische Variation des Pfortaderflusses

e Prisenz von Kollateralfliissen (z.B. paraumbilicale Venen)

¢ Reduzierter antegrader Pfortaderfluss

® Riickfluss der Pfortader (bei sehr ausgepridgter Stauung auch in V.

lienalis und V. mesenterica superior)

Neben den oben genannten Indikatoren, gibt auch die Wellenform der verschiedenen
Gefidle bestimmte Hinweise auf das AusmalBl einer portalen Hypertension. Die
Sensitivitdt und Spezifitit der Pulsatilitit der Pfortader- Wellenform fiir die portale

Hypertension wird von einigen Autoren mit 94% bzw. 90% angegeben [49, 54].

Bedeutung in der intraoperativen Phase:

Durch die intraoperative Ermittlung der Blutfliisse der einzelnen Gefdlle konnen sehr
frith auftretende vaskuldre Komplikationen nahezu eliminiert werden.

Die Beurteilung von Durchgingigkeit und Flussgeschwindigkeiten der Gefidle
ermOglichen den sofortigen Nachweis von GefidBstenosen und Thrombosen, wodurch
Transplantatumlagerungen oder  Thrombektomien noch vor dem
Bauchdeckenverschluss vorgenommen werden konnen.

Die Duplexsonographie ist also eine effiziente Methode, um bereits intraoperativ eine
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abnormale hepatische Himodynamik zu diagnostizieren und noch vor Schiddigung des
Transplantates zu intervenieren. Eine schnelle und entsprechende Behandlung, wie z.B.
eine Re- Anastomisierung der Gefil3e, kann dariiber hinaus objektiv iiberwacht werden,
bis Fluss und Wellenform zufriedenstellend erscheinen. Die dadurch erzielte Senkung
der postoperativen vaskuldren Komplikationen haben zu einer geringeren Rate an Re-

Transplantationen und einer hoheren Uberlebensrate gefiihrt [89, 91].

Bedeutung in der postoperativen Phase:

Die Duplexsonographie liefert optimale Informationen tiber die Perfusionsqualitit in der
frithen postoperativen Phase und ermoglicht die Diagnosestellung bei ungewdohnlichen
Flussmustern, wodurch das Organ- und Patienteniiberleben weiter verbessert werden
kann [61].
Im Einzelnen konnen durch die postoperativen Untersuchungen Aussagen iiber die
folgenden Modalititen beziiglich Leber und Milz sowie im portalen System gemacht
werden:

® Flussgeschwindigkeiten in den proximalen und peripher gelegenen

hepatischen und lienalen Geféfen

e Stromungsrichtung, Durchgéngigkeit und Struktur der einzelnen Geféalle

e Widerstand in Leber und Milz

¢ Wellenform der Gefalle

e Echogenitit und Reflexe in der Leber

¢ Homogenitit des Lebergewebes

e GroBe von Leber und Milz

® Biliome, bilidre Strikturen und Gallengangserweiterungen

e [eberzysten und Leberabszesse

e Aszites, Nekrosen, Odeme

Aus den genannten Modalititen lassen sich richtungweisende Hinweise und ggf.

Diagnosen ableiten. Postoperativ betrifft das vor allem:

e Thrombosen und Stenosen der Arterie und der Pfortader
¢ Portale Hypertension
¢ Kollateralbildung

e Rejektion
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Die Duplexuntersuchung in Bezug auf die Pfortaderhimodynamik:

Postoperativ spielt vor allem die duplexsonographische Detektion von Stenosen und
Thrombosen, die sich sehr gut beurteilen lassen, eine wichtige Rolle. Die Diagnose der
Pfortaderstenose gelingt mit hoher Wahrscheinlichkeit, wenn zum einen die Pfortader in
ihrer ganzen Lidnge und zum anderen die V. lienalis dargestellt und nach Kollateralen
gesucht wird [47, 92, 93].

Die Pfortaderthrombose (PAT) ldsst sich ebenfalls sicher detektieren. Sie kann dann
angenommen werden, wenn sich ein geringer Fluss vor der Thrombose und ein
fehlender Pfortaderfluss intrahepatisch nachweisen lassen und die Pfortader einen
kleinen Durchmesser aufweist [53, 92, 94].

Bei Vorliegen einer PAT zeigt hidufig auch der arterielle Fluss besondere
Charakteristika, die aber eher unspezifisch sind und den Verdacht auf eine Thrombose
hochstens erhirten konnen: FEinige Autoren haben eine hohere enddiastolische
Flussgeschwindigkeit und eine Beeinflussung des Widerstandes beschrieben, der,

ausgedriickt durch einen RI <0,5, bei einer PAT niedriger als normalerweise ist [93].

Die Duplexuntersuchung in Bezug auf die Himodynamik der Lebervene:

Bei einer Ausflussobstruktion stellt sich die V. hepatica dilatiert dar. Himodynamisch
zeigt sich zum einen eine Verlangsamung des Flusses und zum anderen eine
Abflachung der Welle der V. hepatica. Someda et al. beschrieben aulerdem, dass auch
der Pfortaderfluss, im Sinne einer drastischen Reduktion des portalvendsen Einstroms

(<14 cm/s), von einer Obstruktion der Lebervene beeinflusst wird [49, 91, 95, 96].

Die Duplexuntersuchung in Bezug auf die Himodynamik der Leberarterie:

Durch intra- und hiufige postoperative Duplexuntersuchungen lassen sich arterielle
Komplikationen frithzeitig aufdecken [96].

Noch vor Auftreten von klinischen Zeichen kann eine Thrombose der A. hepatica
(AHT) aufgedeckt werden, was eine schnelle chirurgische Revision der Arterie
ermdglicht, ehe die Leber Schaden nimmt [91].

Die gemeinsame Betrachtung von Flussgeschwindigkeiten, RI und der Wellenform der
Arterie erlaubt die Abgrenzung von arteriellen Komplikationen wie Thrombosen und

Stenosen voneinander und den Ausschluss einer initialen Dysfunktion, bei der ein
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erhohter RI messbar ist, der sich nach Funktionsaufnahme der Leber wieder normalisiert

[49, 59].

Harms et al. ermittelten fiir die Duplexsonographie in Bezug auf arterielle
Komplikationen im Allgemeinen eine Sensitivitdt von 100% und eine Spezifitdt von
97%. Der positive Vorhersagewert war 0,84 und der negative lag bei 1,0 [36].
Falsch-positive Ergebnisse hingen zum einen von der Erfahrung des Untersuchers und
zum anderen von technischen Fehlern ab [36].

Zu falsch-negativen Ergebnissen kommt es vor allem dann, wenn sich arterielle
Kollaterale gebildet haben, die eine Durchgéingigkeit der A. hepatica vortduschen
konnen. Dieses Problem kann durch postoperative Untersuchungen in kurzen
Intervallen weitgehend vermieden werden, weil die AHT auf diese Weise noch vor der
Bildung von Kollateralen entdeckt wird [49, 50, 92].

Bei einer zunehmend schlechteren arteriellen Perfusion kann intrahepatisch eine ,,tardus
et parvus® Wellenform (verldngerte Zeit von der Enddiastole bis zum systolischen Peak
der nidchsten Welle) beobachtet werden. Bei einer AHT zeigt sich zunichst ein
abnehmender oder fehlender enddiastolischer Fluss und schlieflich ein fehlendes
Doppler-Signal [49, 50, 95, 97].

Hohe systolische mit niedrigen enddiastolischen Flussgeschwindigkeiten im Neohilus
weisen auf das Vorliegen einer Stenose hin. Poststenotisch lédsst sich, aufgrund einer
Weitstellung der periphereren Arteriolen als Antwort auf die sinkende
Sauerstoffversorgung, ein niedrigerer RI nachweisen.

Die genannten Befunde geben nach LTX einen Hinweis auf eine mogliche AHT und
weisen eine recht hohe Spezifitit auf [59, 91, 93, 96].

Die Zahl der richtig diagnostizierten AHT durch die Duplexsonographie wird je nach
Autor mit 70% bis 100% angegeben [49].

Duplexsonographische Zeichen der Primiren Dysfunktion:

Ziilke et al. charakterisierten die primédre Dysfunktion durch einen erhohten RI mit
komplettem Verlust des arteriellen enddiastolischen Flusses oder paradoxem arteriellem
Fluss, der eine sehr gute Organperfusion mit gutem diastolischem Fluss im Zuge einer
Reduktion des hepatischen GefdBwiderstandes meint. In diesem Zusammenhang scheint
die Bildung von arterio-portalen Shunts eine Rolle zu spielen. Die genannten

pathologischen Flussmuster sind potentiell reversibel [98, 99].
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Duplexsonographische Zeichen der akuten und chronischen Rejektion:

Bei akuter Rejektion kommt es iiberhdufig zu einer erhohten Echogenitét der Leber, die
allerdings unspezifisch ist und keine Diagnose erlaubt. Auch besteht weitgehend
Einigkeit dariiber, dass, anders als bei der Nierentransplantation, der RI nicht mit einer
AbstoBung nach LTX korreliert [98].

Anders als bei der Nierentransplantation, bei der fast immer eine vaskuldre Rejektion
vorliegt, handelt es sich nach LTX meistens um eine zelluldre Rejektion [100].

Harms et al. zeigten jedoch im Rahmen einer Studie, dass die Kombination
verschiedener Indices der verschiedenen Lebergefile unter Umstdnden eine gewisse
Zuordnung zu den pathologischen Geschehnissen wie akuter und chronischer Rejektion

sowie Cholangitis erlaubt [101].

1.6 Problematik der Lebertransplantation von Kindern

Gemessen an Korpergewicht, Korpergro3e und Alter gibt es fiir jeden Patienten ein
ideales Lebervolumen (SLV).

Die verschiedenen chirurgischen Verfahren haben es zwar ermdoglicht, dass die Leber
eines Erwachsenen, bzw. ein Teil davon, einem Kind transplantiert werden kann,
trotzdem wird nicht in allen Fillen die ideale Lebermasse erreicht.

Es gibt also solche Empfinger, die eine, gemessen an ihrem idealen Lebervolumen,
normale Lebermasse (normolog), erhalten, solche, die eine im Verhiltnis wesentlich zu
grofBe Lebermasse erhalten (hyperloge Organe) und solche, die eine, im Verhiltnis, zu
geringe Lebermasse erhalten (hypologe Organe).

Bei der Split-Lebertransplantation und bei der Leberlebendspende, unter Verwendung
des linken bzw. linkslateralen Leberlappens, erhilt der Empfinger meist den kleineren
Teil der Leber. Dieser ist normalerweise fiir Kinder im Alter zwischen einem halben
und drei Jahren geeignet.

Kinder, die zum Transplantationszeitpunkt jiinger als ein halbes Jahr sind, erhalten

daher in erster Linie hyperloge Organe.

Bei der Leberlebendspende wird den Spendern nach Moglichkeit der linkslaterale oder
linke Leberlappen entnommen. Diese Entnahmetechnik birgt fiir den Spender das

geringere Risiko und ist auBerdem technisch einfacher durchzufiihren.
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Die operative Prozedur bei Entnahme des rechten Leberlappens bringt hohere
Blutverluste, eine ldngere Operationsdauer und eine ldngere Liegedauer im
Krankenhaus mit sich, ist aber, sofern die Funktion des voraussichtlich verbleibenden
Leberteils fiir den Spender sicher ausreichend ist, durchaus moglich [102].

Insbesondere bei dlteren Empfangern ist der linke Leberlappen des Spenders oft zu
klein, muss aus bestimmten Situationen heraus aber gelegentlich trotzdem transplantiert
werden. Dies erklirt, weshalb die Kinder mit hypologen Organen im Durchschnitt die
Altesten sind.

Aufgrund der Organknappheit werden zunehmend héaufiger auch erwachsene
Empfinger mit der SLT und der LRLT versorgt. Da von Seiten des Spenders nicht
immer der rechte Leberlappen transplantiert werden kann, erhalten Erwachsene
besonders oft ein hypologes Organ.

Der genauen Kenntnis iiber Risikoart und -zunahme bei abnehmendem Lebervolumen
kommt enorme Bedeutung zu. Nur dadurch ist es moglich, eine weitestgehend prizise

Risiko-Nutzen-Abwiégung zum Wohl des Patienten und des Spenders zu tétigen.

1.6.1 Das “‘small-for-size”’-Syndrom

Hua-Sheng et al. beobachteten im Rattenmodell bei schrittweise zunehmender
Leberreduktion eine steigende Sterblichkeit [103-107].

Andere Autoren stellten fest, dass Patienten mit hypologen Organen besonders hiufig
Komplikationen entwickeln, die nicht nur einen héheren Organverlust, sondern auch ein
geringeres Patienteniiberleben nach sich ziehen [103].

Kiuchi et al. zeigten, dass die Uberlebensrate von Patienten mit einer GRWR < 0,8%
geringer war, als die von Empfiangern mit einer GRWR von 0,8-1,0% und noch geringer
im Vergleich zu Patienten mit einer GRWR >1,0% [103, 108-111].

Das fiir eine ausreichende Transplantatfunktion minimal erforderliche Organvolumen ist
umstritten, sollte aber nicht weniger als 1% des Korpergewichts des Empfingers
ausmachen. Eine erfolgreiche LTX gelang jedoch in verschiedenen Zentren mit deutlich
kleineren Transplantaten, die 0,59- 0,8 % des Korpergewichts wogen [64, 112].

Bisher ist also nicht sicher geklirt, wo die Grenze der erforderlichen Mindestlebergrof3e
liegt. Die verschiedenen Transplantationszentren streben als Mindestvolumen den

Bereich zwischen 30-40% des Standardlebervolumens an [28].

Der Ausdruck ,,small-for-size“-Sydrom (SFSS) wird benutzt, um die klinischen
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Konsequenzen zu beschreiben, die die Transplantation eines hypologen Organs hat [28].
Es beinhaltet eine verldngerte Cholestase und Koagulopathie bei gleichzeitiger
Normalisierung der Transaminasen und normalem FEin- und Ausfluss bei der
duplexsonographischen Untersuchung. Die Diagnose ldsst sich insofern klinisch
innerhalb der ersten Woche nach Lebertransplantation herleiten [101, 103-107].
Im Einzelnen wurden von verschiedenen Autoren die folgenden Unterschiede zwischen
Patienten mit hypologen Organen und denen mit normo- und hyperlogen beobachtet. (In
den  einzelnen  Studien  wurden die  OrgangroBengruppen und  die
Berechnungsgrundlagen der relativen Lebergrofe allerdings unterschiedlich festgelegt.):
¢ FEin geringeres Patienteniiberleben [103-106]
e FEin geringeres Organiiberleben und daraus resultierend hohere Re-LTX-
Raten [103, 105-107, 112]
e FEine verzogerte Abnahme der pathologisch verldngerten Prothrombinzeit
[28, 43, 103, 106, 107]
¢ FEine verzogerte Abnahme oder ein Neuanstieg der Hyperbilirubindmie [103]
¢ FEine anhaltend erhohte GOT, die einzig von Kiuchi et al. festgestellt wurde
(vermutlich, da nur diese Arbeitsgruppe die Lebermasse in einer
Umrechnung beriicksichtigte) [103]
e FEine hohere Inzidenz von postoperativen Blutungen und intestinalen
Perforationen, die eine Re-Laparotomie erforderten [105]
¢ FEine hohere Inzidenz von arteriellen, portalen und vendsen Komplikationen
[103, 105, 107]
¢ FEine hohere Inzidenz von Sepsis [106]
e Histologische Zeichen, die mit einer schlechten Organfunktion und
Cholestase assoziiert sind [43]

® Eine dreifach lidngere Liegedauer im Krankenhaus [28, 106, 113]

Die richtige OrgangroBe spielt also eine Schliisselrolle fiir die frithe Organfunktion und
das Organiiberleben; ein hypologes Organ stellt einen dominanten Faktor fiir eine
schlechte postoperative Leberfunktion dar [103].

Kiuchi et al. stellten allerdings fest, dass auch die LTX eines hyperlogen Organs von
einem Lebendspender bestimmte Nachteile hat. So treten vaskulire Komplikationen
(Thrombosen der A. hepatica und der Pfortader) aufgrund anatomischer Probleme

hiufiger auf.
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AuBerdem konnten, trotz dhnlich hoher Tacrolimus-Dosen, im ersten Monat nach LTX
mehr akute Rejektionen von hyperlogen Organen beobachtet werden, was
moglicherweise auf die groBere Menge von Antigenen im Verhiltnis zur Koérpermasse
und der frithzeitigen Erholung der Organfunktion zuriickzufiihren ist. Anatomisch und
immunologisch ergeben sich also Nachteile fiir hyperloge Organe, nicht jedoch
funktionell. Die negative Bedeutung der genannten Beobachtungen erwies sich als
weniger ausgeprigt, so dass die Ergebnisse in der hypologen Gruppe insgesamt

trotzdem schlechter waren [105, 113].

Da nicht jeder Patient mit einem hypologen Organ ein SFSS entwickelt, stellt sich die
Frage, welche Faktoren die Entstehung eines SFSS begiinstigen.

Nach Erkenntnissen verschiedener Studien, die allerdings nicht ausschlieBlich Kinder
beriicksichtigen, priddisponieren neben der Organgrofle die folgenden Faktoren die
Entstehung eines SFSS:

¢ Lange kalte und warme Ischimiezeit [28]

e Dauer des praoperativen Intensivstation-Aufenthaltes [28]

e Prioperativer Zustand und Art der Krankheit: keiner der erwachsenen
Patienten, die Child-Pugh Score A hatten, entwickelte ein SFSS oder zeigte
eine erhohte Sterblichkeitsrate trotz einer GRWR < 0,6%. Das SFSS trat
insgesamt bei 12,5% der Patienten und ausschlieBlich bei Patienten mit
Child-Pugh Score B und C auf, von denen 83% ein SFSS entwickelten. Das
Organiiberleben lag in diesen Gruppen bei nur 33% gegeniiber 74% in der
Gruppe A. Mehr als die Hilfte bendtigte eine Re-LTX und iiber ein Drittel
der Betroffenen verstarb [103, 106, 114].

Es lésst sich also schlussfolgern, dass die Transplantation von hypologen Organen zu
einem geringeren Patienten- und Organiiberleben fiihrt.

Dies kann zum Teil auf die reduzierte metabolische und synthetische Kapazitit des
hypologen Organs zuriickgefiihrt werden [67, 86, 104].

Viele Autoren sind auBerdem der Auffassung, dass die Ursache fiir die friihe
Dystfunktion der hypologen Organe mit dem postoperativ ansteigenden portalvendsen
Druck zusammenhiéngt. Da das hypologe Organ, mit reduziertem Gefafbett, nach LTX
den gesamten nativen portalen Einstrom erhilt, resultiert ein dramatischer Anstieg des

portalvendsen Blutflusses [86].
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Es wird angenommen, dass im gleichen Mal3e, wie der portalvendse Fluss postoperativ
zunimmt, der arterielle Fluss sinkt. Auf diese Weise soll der Gesamtfluss der Leber in
einem physiologischen Bereich, gemifl dem in Kapitel 1.4.1 beschriebenen ,hepatic
arterial buffer response, gehalten werden. Dieser Reflex vollzieht sich auch bei
transplantierten Lebern. In diesem Fall ist es allerdings die reziproke Antwort: der
erhohte Portalfluss fiihrt zu einem geringeren arteriellen Blutfluss. Dadurch kommt es
zu einer suboptimalen arteriellen Versorgung, welche von der Leber nur schlecht
toleriert wird [115].

Das maximal tolerierte zusitzliche Blutvolumen der Leber betrigt 20% [104]. Daher
liegt es nahe, dass ein von Man et al. gemessener 88%iger Anstieg innerhalb der ersten
40 min. nach LTX die Leber schidigt [104].

Man et al. zeigten, dass die Verdnderungen der Hamodynamik und der hepatischen
Mikrozirkulation bei hypologen Organen nur voriibergehend und vor allem nach der
akuten Reperfusionsphase vorhanden sind. Trotzdem kommt es zu einer
Organschidigung, die an biochemischen und morphologischen Verinderungen
erkennbar ist. Diese pathologischen Verdnderungen sind anhaltend und sogar
progressiv, da die zuvor aufgetretenen sinusoidalen Schidden irreversibel sind. Es
kommt demzufolge zu einem Versagen der hepatischen Mikrozirkulation durch eine
irreversible Endothelschadigung [86].

Die portale Hypertension schidigt das Gewebe und fiihrt zu einem inaddquaten
arteriellen Fluss, worauf die Leber mit Ischdmie und Cholestase, die bis zum rapiden

progressiven Leberversagen reichen kann, reagiert [116].

1.6.2 Ziel dieser Studie

Ziel dieser Studie ist es, herauszufinden, ob und inwieweit zwischen der Lebermasse im
Verhiltnis zum Korpervolumen und der Perfusion der Leber eine Abhéngigkeit besteht.
Insbesondere soll dabei der Pfortaderfluss und der arterielle Fluss der Leber untersucht
werden. AuBerdem soll der Einfluss einer prioperativen portalen Hypertension auf die
postoperativen Stromungsverhéltnisse sowie die Syntheseleistung von hypologen
Organen beurteilt werden.

In der vorliegenden Studie wurden daher die folgenden Hypothesen untersucht:

1. Bei hypologen Organen kommt es gegeniiber normo- und hyperlogen Organen

in der frithen postoperativen Phase zu einer verminderten arteriellen
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Stromungsgeschwindigkeit und einer spiteren Normalisierung.

. Patienten mit hypologen Organen weisen eine hohere portalvendse

Stromungsgeschwindigkeit auf als solche mit normo- oder hyperlogen Organen.

. Patienten mit portaler Hypertension zeigen nach LTX eine hohere portalvendse

Stromungsgeschwindigkeit.

. Hypologe Transplantate weisen eine geringere Syntheseleistung als normo- und

hyperloge Organe auf.
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2 Material und Methoden

2.1 Patientengut

Von Januar 1994 bis Dezember 2001 wurden in der Chirurgischen Klinik des
Universititsklinikums Hamburg-Eppendorf 190 Lebertransplantationen an 171 Kindern
im Alter von 18 Tagen bis 17 Jahren vorgenommen.

Die vorliegende Studie untersucht die Perfusionsverhiltnisse in Lebertransplantaten von
Kindern. Dabei wird insbesondere der Zusammenhang zwischen Transplantatperfusion
und relativer OrgangroBe untersucht, fiir deren Berechnung unter anderem die Kenntnis
des Organgewichts erforderlich ist. Ein unbekanntes Transplantatgewicht stellt daher

ein Ausschlusskriterium aus dem Patientenkollektiv dar.

Diese Studie umfasst alle padiatrischen Patienten des oben genannten Zeitraums, die
folgende Auswahlkriterien erfiillten:

e Kenntnis des intraoperativ erfassten Transplantatgewichts

¢ Es handelte sich um die erste LTX

e Keine auxilidre LTX

e Uberleben des Patienten fiir mindestens 24 h nach LTX

e Verfiigbarkeit der sonographischen Dokumentation

Aus der Studie wurden fiinf Patienten ausgeschlossen, deren sonographischen
Untersuchungsunterlagen nicht verfiigbar waren.
Eine Patientin war intraoperativ verstorben, eine weitere erhielt eine auxilidire Leber,

beide wurden nicht in die Studie aufgenommen.

Demzufolge schlieBt diese Studie 161 Patienten mit 161 Transplantaten ein.
Von diesen 161 Patienten erhielten 14 ein zweites Transplantat, vier Kinder davon

wurden dreimal transplantiert.

2.2 Datenerhebung

Alle benotigten Informationen iiber die Empfinger und Spender entstammen der LTX-
Datenbank (Microsoft Access 97) der Chirurgischen Klinik des Universitdtsklinikums
Hamburg-Eppendorf.
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Die sonographischen Bilder wurden in der Kinderradiologie des Universitatsklinikums
Hamburg-Eppendorf erstellt. Die Untersuchungen wurden stets vom gleichen
Untersucher durchgefiihrt, so dass die Werte untereinander vergleichbar sind und eine

hohere Reliabilitit gewihrleistet ist.

2.3 Untersuchte Parameter

2.3.1 Sonographische Befunde

Von jedem Patienten wurden alle Untersuchungen, die innerhalb der ersten zehn Tage
nach LTX bzw. wihrend des gesamten Aufenthaltes auf der Intensivstation
durchgefiihrt wurden, untersucht.

Im weiteren postoperativen Verlauf erhielten die Patienten 14 Tage, 3 Monate, 6
Monate und 12 Monate nach LTX sonographische Verlaufskontrollen, deren Daten in
der vorliegenden Arbeit ebenfalls untersucht wurden.

Um auBerdem die Verdnderungen der Stromungsgeschwindigkeiten nach LTX
gegeniiber pridoperativ zu beurteilen, zu welchem Zeitpunkt hdufig eine portale
Hypertension bestand, ist jeweils auch die letzte pridoperative sonographische

Untersuchung aufgenommen worden.

Vor LTX wurde der Zustand der Patienten durch den UNOS-Status wiedergespiegelt.
UNOS 1 setzt voraus: Akutes und chronisches Leberversagen mit einer
Lebenserwartung von weniger als sieben Tagen, sofern keine Leber transplantiert wird.

UNOS 2 setzt voraus: Der Patient ist dauerhaft hospitalisiert und seit mindestens fiinf
Tagen im Krankenhaus, welches nicht mehr verlassen werden kann. Patienten mit
UNOS-Status 3 befinden sich in regelméfBiger medizinischer Betreuung, ohne jedoch
dauerhaft hospitalisiert zu sein. UNOS-Status 4 bedeutet, dass der Patient bei normaler

Organfunktion zu Hause lebt und elektiv transplantiert werden kann.

2.3.2 Transplantatcharakteristika

e Transplantierte Segmente bzw. Transplantationstechnik
¢ Intraoperativ gewogenes Segmentgewicht

e Relative Transplantatgrof3e

o Mittlere kalte Ischdmiezeit
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2.3.2.1 TransplantatgroBe

Alle Kinder werden fiir jede Lebertransplantation einer Gruppe zugeordnet, die ihr
transplantiertes Organgewicht beschreibt.

Die Zuordnung der Patienten in eine dieser drei Gruppen ‘“hypolog®, “normolog® und
“hyperlog* erfolgt auf der Basis der Grofe des transplantierten Organs (TV) im
Verhiltnis zum physiologisch optimalen Lebervolumen, dem Standard-Lebervolumen
(SLV).

Die Berechnung dieses Standard-Lebervolumens, welche die Kenntnis von

Kopergewicht und —groe des Kindes voraussetzt, wird mittels folgender Formel

durchgefiihrt [116]:

Standardlebervolumen [ml] = 1072,8 * Korperoberfliche [mz] -345,7

Mittels des Standard-Lebervolumens [ml] (SLV) und des Transplantatvolumens [ml]
(TV) ldsst sich der TV/SLV-Quotient ermitteln.

Der Quotient wird durch die folgende Formel ermittelt:

Transplantatvolumen [ml]/ Standard-Lebervolumen [ml] = TV/SLV - Quotient

Ist der Quotient < 0,5, so ist das Organ definitionsgeméf hypolog und der Patient wird
der Hypolog-Gruppe zugeordnet. Als normolog wird das Transplantat bezeichnet, wenn

der Quotient < 1,25 und als hyperlog, wenn er > 1,25 ist.

Daraus ergibt sich fiir diese Studie eine Hypolog-Gruppe mit n=24 Patienten, eine

Normolog-Gruppe mit n=99 Patienten und eine Hyperlog-Gruppe mit n= 38 Patienten.

Unter der Annahme, dass gesundes Leberparenchym mit 1,0 g/ml dieselbe
physikalische Dichte wie Wasser aufweist, kann das Transplantatgewicht, als Produkt

von Volumen und Dichte, mit dem Volumen gleichgesetzt werden.

2.3.2.2 Uberlebenszeit der Transplantate

Die Berechung des kumulativen Organiiberlebens iiber zwei Jahre wurde mit der
Kaplan-Meier-Methode berechnet. Dabei wurden die Transplantate in hypolog,
normolog und hyperlog eingeteilt, um das unterschiedliche Uberleben in Anhingigkeit

von der transplantierten relativen Organgrofie zu ermitteln.
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2.3.3 Patientenstatus

e Name und Alter bei LTX

e Gewicht und GroBe vor LTX

¢ Indikation zur Lebertransplantation

e UNOS-Status

® Vorausgegangene Kasai-Operationen

o Standardlebervolumen

2.3.4 Uberlebenszeit der Patienten

Es wurde die Berechung des kumulativen Patienteniiberlebens iliber zwei Jahre nach
Kaplan- Meyer berechnet. Dabei wurden die Patienten in die drei Organgrof3engruppen
“hypolog®, “normolog* und “hyperlog* eingeteilt, um Unterschiede beziiglich des

Uberlebens in Abhiingigkeit von der transplantierten relativen OrgangroBe zu ermitteln.

2.3.5 Spendercharakteristika

e Alter, Gewicht und Geschlecht

¢ Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation vor der Organspende

e Laborwerte (GOT, GPT, y-GT, Gesamtbilirubin, Quick, Natrium) vor der

Organentnahme

2.4 Befunderhebung

2.4.1. Duplexsonographie

Fir die Erhebung der duplexsonographischen Befunde wurden seit 1994 drei
verschiedene handelsiibliche Duplexsonographiegerite verwendet. Dies war zunichst
ein Acuson 128 Duplexsonographiegerit der Firma Acuson (Verwendung der
Schallkopfe Linear Array (L 7384) und V 328) und spiter zwei Geritetypen der Firma
Phillips (ehemals ATL (Advanced Technology Labaratories, Solingen)) mit der
Bezeichnung HDI 3000 (Verwendung der Schallkopfe Curved Array (C7-4), Linear
Array (L10-5) und Phased Array (P 5-3)) und HDI 5000 (Verwendung der Schallkopfe
Curved Array (C 5-2 und C 7-4), Linear Array (L 12-5) und Phased Array (P 5-3)).
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Die routineméBige duplexsonographische Untersuchung, die im Universitéitsklinikum
Hamburg-Eppendorf in der Kinderradiologie vor, wihrend und nach LTX bei Kindern
durchgefiihrt wird, beinhaltet jeweils das Auffinden und die Ermittlung der
Stromungsgeschwindigkeiten und -richtungen der Leber- und Milzgefile.

Im Einzelnen gehort dazu die Ermittlung der Stromungsgeschwindigkeiten in der A.
hepatica, in der Pfortader und in der Lebervene in einer Region zentral und in der

Peripherie sowie die Stromungsgeschwindigkeit der A. und V. lienalis am Milzhilus.

Dabei bedeutet eine Messung von “zentral® eine Untersuchung der Gefid3e am Neohilus
der Leber. Die Messungen von “peripher* sind an Gefden unterhalb der Leberkapsel,
nicht tiefer als 1 cm, durchgefiihrt worden. Der Schallkopf wurde bei den Messungen

zentral und peripher jeweils in einem Winkel von 180° aufgesetzt.

Fir die Auswertung der Messungen im Rahmen dieser Studie stand die
duplexsonographische = Befunddokumentation in  fotographischer ~Form  mit
dazugehorigen und darauf meist abgebildeten Messwerten zur Verfiigung.

Fehlende Messungen wurden durch Ablesen aus den Dopplerkurven nachtriglich

ermittelt und der Resistenz Index errechnet.

2.4.2 Sonographie

Im Rahmen der routinemé@Bigen Verlaufskontrollen ist jeweils die Lédnge von Leber und
Milz bestimmt worden. Zur praoperativen Messung der Leberlinge wurde
standardmifBig ein Bild angefertigt, bei dem die Leberlidnge auf Gallenblasenhohe lag.
War bei dem Patienten keine Gallenblase vorhanden, wurde stattdessen die Hohe der V.
cava inferior gewihlt. Die Ermittlung der Milzldnge erfolgte stets auf einem
Ultraschallbild, auf dem Niere und Nierenbecken angeschnitten waren.

Durch dieses standardmiBige Vorgehen wird eine hohe Reproduzierbarkeit der
Untersuchungsergebnisse erreicht, wodurch es am besten moglich ist, Aussagen iiber

den Verlauf der Leber- und Milzldngenentwicklung zu machen.

2.4.3 Bestimmung des GefiBwiderstandes
Als Ausdruck des GefiaBwiderstandes kann der Resistenz Index (RI) aus den
systolischen und enddiastolischen Stromungsgeschwindigkeiten der Leberarterie

(zentral und peripher) ermittelt werden:
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RI =s [em/s] - d [em/s] / s [ecm/s]

s: Maximale systolische Stromungsgeschwindigkeit [cm/s]

d: Maximale diastolische Stromungsgeschwindigkeit [cm/s]

2.4.4 Bestimmung der Stromungsgeschwindigkeiten

Arterien

Neben den Dopplerkurven der A. hepatica und A. lienalis sind jeweils die maximalen
systolischen und enddiastolischen Stromungsgeschwindigkeiten sowie das zeitliche
Mittel eines Zyklus dargestellt und markiert worden. Zusitzlich zu den zentralen
Messungen wurden auch die Dopplerkurven der peripheren

Stromungsgeschwindigkeiten der A. hepatica dargestellt.

Venen
Fiir die V. hepatica und die V. lienalis ist jeweils die maximale hepatofugale
Stromungsgeschwindigkeit bestimmt und die Dopplerkurven der peripheren

Stromungsgeschwindigkeit der V. hepatica dargestellt worden.

Pfortader
Die Untersuchung des portalvendsen Flusses erfolgte quantitativ, in Bezug auf die

maximale hepatopetale Stromungsgeschwindigkeit.

2.5 Betrachtungen und Verwendungen der ermittelten Daten

2.5.1 Einteilung der Patienten nach OrgangrofSengruppe

Die Untersuchung der Stromungsgeschwindigkeiten bzw. des Resistenz Index der
einzelnen GefidBle wurden unter Beriicksichtigung der drei OrgangroBengruppen
“hypolog*®, “normolog* und “hyperlog* vorgenommen.

Das bedeutet, dass die mittleren Stromungsgeschwindigkeiten der drei
Organgroflengruppen miteinander verglichen und in Diagrammen dargestellt worden

sind.

Dariiber hinaus sind die relativen Organgroen mit den Stromungsgeschwindigkeiten
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von Leberarterie und Pfortader miteinander korreliert und in Korrelationsdiagrammen
dargestellt worden, um einen direkten Zusammenhang zwischen der relativen

Organgrofle und dem arteriellen bzw. portalvendsen Fluss zu untersuchen.

SchlieBlich erfolgte die Untersuchung samtlicher Stromungsgeschwindigkeiten unter
Beriicksichtigung  kleinerer =~ OrgangroBengruppen, —mit  fiinf  statt  drei
Organgroflengruppen und engerem relativem Organgréfen-Intervall.

Die Uberlegung hierbei war, ob durch die enger definierten OrgangroBengruppen
deutlichere Unterschiede der Stromungsgeschwindigkeiten zu erkennen sein wiirden.
Auf diese Einteilung wurde aber im weiteren Verlauf verzichtet, da sich keine solchen

Unterschiede zeigten, und die Einteilung in die drei Gruppen ‘“hypolog*, “normolog*

und “hyperlog* wurde bevorzugt.

2.5.1.1 Arteria hepatica

e Resistenz Index, zentral und peripher

e Maximale Stromungsgeschwindigkeit, zentral und peripher
e Mittlere Stromungsgeschwindigkeit, zentral und peripher

e Korrelation von Stromungsgeschwindigkeit und relativer Organgrof3e

2.5.1.2 Pfortader
¢ Maximale Stromungsgeschwindigkeit, zentral und peripher

e Korrelation von Stromungsgeschwindigkeit und relativer Organgrof3e

2.5.1.3 Vena hepatica

e Maximale hepatofugale Stromungsgeschwindigkeit, zentral und peripher

2.5.1.4 Arteria lienalis

e Maximale Stromungsgeschwindigkeit, zentral

2.5.1.5 Vena lienalis

e Maximale Stromungsgeschwindigkeit, zentral
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2.5.2 Stromungsverhiltnisse in Abhéngigkeit von einer vorbestehenden portalen

Hypertension

Die Stromungsgeschwindigkeiten von Pfortader bzw. A. hepatica der Patienten mit
Gallengangatresie (GGA) wurden jeweils mit denen ohne Gallengangatresie (Nicht-
GGA) verglichen.

Ziel dieser Untersuchung war es zu beurteilen, wie grof3 der Einfluss einer praoperativ
bestehenden portalen Hypertension, unter der v.a. Patienten mit GGA leiden, auf die
postoperativen Stromungsverhiltnisse ist.Die Bestimmungen der
Stromungsgeschwindigkeiten von Patienten mit Leberzirrhose im Allgemeinen und
denen mit GGA im Speziellen, zeigten im Vergleich keine wesentlichen Unterschiede.
Daher wurde fiir diese Arbeit das Unterscheidungskriterium GGA/Nicht-GGA
verwendet. Die Einteilung der Patienten in die Gruppen GGA und Nicht-GGA ist
zudem als Kriterium klarer definiert und damit objektiver.

Unter Beriicksichtigung dieser zwei Gruppen wurden zunidchst die mittleren
Stromungsgeschwindigkeiten aller Patienten gemeinsam dargestellt.

AuBerdem wurden die Stromungsgeschwindigkeiten der Pfortader bzw. A. hepatica der
Patienten mit GGA mit denen ohne GGA innerhalb einer Organgroflengruppe
verglichen, um den Effekt der relativen Organgrof3e bei portaler Hypertension auf die

Stromungsgeschwindigkeiten aufzuzeigen.

2.5.2.1 Pfortader

® Maximale zentrale Stromungsgeschwindigkeit, indikationsabhidngig (GGA/Nicht-
GGA)

® Maximale zentrale Stromungsgeschwindigkeit, indikations- und
organgroflenabhingig (zusatzliche Unterscheidung nach hypo-, normo- und

hyperlog)

2.5.2.2 Arteria hepatica

® Maximale zentrale Stromungsgeschwindigkeit, indikationsabhidngig (GGA/Nicht-
GGA)

® Maximale zentrale Stromungsgeschwindigkeit, indikations- und

organgroflenabhingig (zusiatzliche Unterscheidung nach hypo-, normo- und

hyperlog)
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2.5.3 Betrachtung der Dynamik zwischen den Stromungsgeschwindigkeiten von V.
lienalis und Pfortader

Die Stromungsgeschwindigkeiten aller 161 Patienten sdmtlicher Messzeitpunkte
wurden gemeinsam in einem Diagramm aufgetragen. Die Betrachtung der
Stromungsverhéltnisse von V. lienalis und Pfortader wurde durchgefiihrt, um zu
beurteilen, ob eine gegenseitige Beeinflussung zwischen Pfortader und V. lienalis vor

und nach LTX stattfindet und wie ausgepragt diese ist.

2.5.4 Laborparameter in Abhiingigkeit von der OrgangrofSengruppe

Die Laborparameter Quick, Glutamatoxalacetattransaminase (GOT bzw. ASAT),
Glutamatpyruvattransaminase  (GPT bzw. ALAT), Bilirubin und Gamma-
Glutamyltranspeptidase (y-GT) der drei OrgangrofSengruppen wurden miteinander
verglichen. Die zugrunde liegende Frage war, ob und inwiefern sich die relative
Organgrole auf die Syntheseleistung des Transplantats auswirkt bzw. zu den
laborchemischen Zeichen einer Cholestase fiihrt. Dieser Vergleich wurde mit den
Laborwerten der Tage 1, 2, 4 und 14 vorgenommen. Sie entsprachen den routineméfig

durchgefiihrten Blutentnahmen und wurden daher retrospektiv herangezogen.

2.5.5 Bestimmung der Milz- und Leberlinge

Die Leber- und Milzldnge der Patienten an den postoperativen Messzeitpunkten Tag 14,
Monat 3, Monat 6 und Monat 12 wurden gemittelt und in Diagrammen dargestellt. Auf
die Volumenverdnderungen der Organe kann allein aufgrund der Lénge nicht
geschlossen werden. Die Zunahme oder Reduktion der Linge des jeweiligen Organs

kann nur Hinweise auf die Volumenverdnderungen nach LTX geben.

2.6  Statistik

Normal und nicht-normal verteilte Daten wurden als Mittelwert + Standardabweichung
bzw. als Median [95% Konfidenzintervall] angegeben.

Die statistischen Analysen der dopplersonographischen Untersuchungen erfolgten mit
EXCEL (Windows 2000/XP) und StatView (MAC. Version 95). Als Analyseverfahren
bei drei zu vergleichenden Merkmalsgruppen wurde ANOV A mit dem Bonferroni-Post-
Hoc-Test angewandt. Ein Signifikanzniveau p < 0,0167 wurde als statistisch signifikant
bewertet.

Zur Analyse von zwei Merkmalsgruppen wurde der Students t-Test gewihlt, wobei ein
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Signifikanzniveau p < 0,05 als statistisch signifikant bewertet wurde.

Statistische Analysen des Langzeitorgan- und Patienteniiberlebens wurden mit der
Kaplan-Meier-Methode  berechnet. Im  Kaplan-Meier-Verfahren  wird  die
Uberlebensfunktion anhand der empirisch gegebenen Uberlebenszeiten in Form einer
Treppenfunktion dargestellt. Der Vergleich des Organ- und Patienteniiberlebens in den

verschieden Gruppen wurde mit Hilfe des Log-Rank-Testes durchgefiihrt.
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3 Ergebnisse

3.1 Transplantatcharakteristika

Die Transplantatcharakteristika der drei Patientengruppen variierten untereinander.

Die durchschnittliche kalte Ischimiezeit betrug bei den hypo-, normo- und hyperlogen
Organen 250 Minuten (£150) , 417 Minuten (£201) und 460 Minuten (+144).

Die transplantierten Organe bzw. Organsegmente wiesen ein mittleres Gewicht von
260g (130-480) in der Hypolog-Gruppe, 257g (150-1700) in der Normolog-Gruppe und
ein Gewicht von 348g (200-1008) in der Hyperlog-Gruppe auf.

In der Hypo-, Normo- und Hyperlog-Gruppe erhielten 92% (22/24), 87% (86/99) und
79% (30/38) der Patienten ein linkslaterales Lebersegment.

Auch die Transplantationsart kam unterschiedlich hédufig in den drei Patientengruppen
VOr.

Der Anteil der Leberlebendspende (LRLT) machte in der Hypolog-Gruppe 54%
(13/24), in der Normolog-Gruppe 45% (44/99) und in der Hyperlog-Gruppe 24% (9/38)
aus.

Eine Split-Lebertransplantation (SLT) wurde in der Hypo-, Normo- und Hyperlog-
Gruppe bei 46% (13/24), 45% (44/99) und 55% (27/38) der Patienten durchgefiihrt.
Eine reduzierte Organtransplantation (RLT) erhielten 4% (4/99) Patienten der
Normolog-Gruppe und 16% (6/38) der Hyperlog-Gruppe.

Ein Vollorgan wurde 7 von 99 Patienten aus der Normolog-Gruppe und 2 von 38 aus

der Hyperlog-Gruppe transplantiert.

Tabelle 3.1: Transplantatcharakteristika

Hypolog-Gruppe Normolog-Gruppe Hyperlog-Gruppe

(n=24) (n=99) (n=38)
Linkslateraler Lappen n=22 (92%) n=86 (87%) n=30 (79%)
Organgewicht [g] 260 (130-480) 257 (150-1700) 348 (200-1008)
Kalte Ischdmiezeit [min] 250 (x150) 417,3 (£201) 460,4 (£144)
LRLT n=13 (54%) n=44 (45%) n=9 (24%)
SLT n=11 (46%) n=44 (45%) n=27 (55%)
Vollorgantransplantation n=0 n=7 (7%) n=2 (7%)
RLT n=0 n=4 (4%) n=6 (16%)
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3.1.1 OrgangroBen

Diese Studie umfasst n=24 Patienten, die der Hypolog-Gruppe angehoren, n=99
Patienten, die der Normolog-Gruppe und n=38 Patienten, die der Hyperlog-Gruppe
zugeordnet wurden.

Das mittlere Organgewicht in % (Spanne) vom SLV betrug 0,4 (0,2-0,5) in der
Hypolog-Gruppe, 0,9 (0,6-1,2) in der Normolog-Gruppe und 1,5 (1,3-2,2) in der
Hyperlog-Gruppe.

Tabelle 3.2: Mittlerer TV/SLV- Quotient (Transplantatvolumen/Standard-

Lebervolumen)
Hypolog-Gruppe  Normolog-Gruppe Hyperlog-Gruppe
(n=24) (n=99) (n=38)
TV/SLV (Spanne) 0,4 (0,2-0,5) 0,9 (0,6-1,2) 1,5 (1,3-2,2)

3.1.2 Transplantatverlust

Die hochste Rate an Transplantatverlusten war in der Hypolog-Gruppe zu beobachten.
Weniger Organverluste waren in der Hyperlog-Gruppe, am wenigsten in der Gruppe der
normologen Transplantate zu verzeichnen. Die meisten Verluste der hypologen Organe
ereigneten sich bereits im ersten Vierteljahr nach LTX. Die Organverluste in der
Normo- und Hyperlog-Gruppe traten hingegen relativ gleichméBig verteilt innerhalb der
ersten zwei Jahre postoperativ auf.

Die Unterschiede im Organiiberleben erreichten keine Signifikanz zwischen den drei

OrgangroBengruppen (LogRank-Test p>0,05).
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Abb.3.1: Kumulatives Uberleben der Lebertransplantate nach Kaplan-
Meyer

(Hypolog-Gruppe vs. Normolog-Gruppe p=0,762; Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-
Gruppe p=0,336; Normolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p=0,655; LogRank-Test;
Hypolog-Gruppe: n=24, Normolog-Gruppe: n=99, Hyperlog-Gruppe: n=38)

3.2. Patientenstatus und Stammdaten

3.2.1 Alter, Gewicht, UNOS-Status der Patienten und vorangegangene
Operationen nach Kasai

Zum Zeitpunkt der Transplantation waren die Empfdanger in der Hypo-, Normo- und
Hyperlog-Gruppe 7,2 Jahre (2,0-17,3), 0,9 Jahre (0,3-16,2) und 0,6 Jahre (0,1-5,4) alt.
Das mittlere Gewicht der Patienten betrug in der Hypo-, Normo- und Hyperlog-Gruppe
19,5 kg (14-43), 7,8 kg (4,4-74) und 6,5 kg (3,3-18).

In der Hypolog-Gruppe hatten 29% (7/24) den UNOS-Status 1 oder 2, in der Normolog-
Gruppe waren es ebenfalls 29% (29/99) und in der Hyperlog-Gruppe 13% (13/38).

Vor LTX waren bei einigen Patienten eine Operation nach Kasai durchgefiihrt worden,

die sich auf die intraabdominellen Verhéltnisse auswirkt. Aus der Hyperlog-Gruppe
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betraf dies 29% (7/24), aus der Normolog-Gruppe 47% (46/99) und aus der Hyperlog-
Gruppe ebenfalls 47% (18/38).

Tabelle 3.3: Alter, Gewicht, UNOS-Status und vorangegangene Kasai-OP

Hypolog-Gruppe Normolog-Gruppe Hyperlog-Gruppe

(n=24) (n=99) (n=38)
Alter, Median (Jahre)
(Spanne) 7,2 (2,0-17,3) 0,9 (0,3-16,2) 0,6 (0,1-5,4)
Gewicht, Median (kg)
(Spanne) 19,5 (14-43) 7,8 (4,4-74) 6,5 (3,3-18)
UNOS Status 1+2 (%) n=7 (29) n=29 (29) n=5 (13)
Vorherige Kasai-OP
(%) n=7 (29) n=46 (47) n=18 (47)

3.2.2 Indikation zur Lebertransplantation

Die GGA bildete in allen drei Gruppen die héufigste Indikation zur LTX. In der
Hypolog-Gruppe litten 34 % der Patienten unter GGA, weitere 17 % entfielen auf das
Alagille-Syndrom.

In der Normolog-Gruppe setzten sich die Indikationen zu 60% aus der GGA und je 7%
aus dem Alagille-Syndrom und der neonatalen Hepatitis zusammen. Die Patienten der

Hyperlog-Gruppe litten zu 79% an GGA.
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Tabelle 3.4: Indikationen zur Lebertransplantation

Hypolog-Gruppe Normolog-Gruppe Hyperlog-Gruppe

(n=24) (n=99) (n=38)
GGA 8 (34%) 59 (60%) 30 (79%)
Alagille-Syndrom 4 (17%) 7 (7%)
Akutes Leberversagen 2 (8%) 7 (7%) 3 (8%)
Neonatale Hepatitis 7 (7%) 4 (11%)
Oxalose 2 (8%) 3 3%)
Morbus Byler 1 (4%) 5 (5%)
Tumor 2 (8%) 1 (1%)
Sklerosierende
Cholangitis 3 (13%)
Hepatische Fibrose 1 (4%) 1 (1%)
Morbus Wilson 2 (2%)
Kryptogene Zirrhose 2 (2%)
Mukoviszidose 1 (1%)
GlykogenoseTyp 4 1 (3%)
Leberzirrhose unklarer
Genese 1 (1%)
Hepatopathie unklarer
Genese 1 (1%)
Crigler-Najjar-
Syndrom 1 (1%)
Budd-Chiari-Syndrom 1 (4%)
Pfortaderthrombose 1 (1%)
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3.2.3 Uberleben der Patienten

Die 2-Jahres-Uberlebensrate der Kinder, die ein hypologes Organ erhalten hatten, war
in dieser Studie etwas geringer als die 2-Jahres-Uberlebensrate der Patienten, die ein
normo- oder hyperloges Transplantat erhalten hatten. Die meisten Todesfille der
Patienten mit einem hypologen Organ ereigneten sich bereits in den ersten drei Monaten
nach LTX, wohingegen in der Normo- und Hyperlog-Gruppe Patienten noch zwei Jahre
nach LTX verstarben. Die hochste Uberlebensrate zeigten die Patienten der Normolog-
Gruppe. Die Differenz zwischen den drei OrgangroBengruppen erreichte keine

Signifikanz (LogRank-Test p>0,05).
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Abb. 3.2: Kumulatives Uberleben der Patienten nach Kaplan-Meyer

(Hypolog-Gruppe vs. Normolog-Gruppe p=0,754; Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe
p=0,463; Normolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p=0,164; LogRank-Test; Hypolog-Gruppe:
n=24, Normolog-Gruppe: n=99, Hyperlog-Gruppe: n=38)

3.3 Spendercharakteristika

Das Alter der Spender in der Hypo-, Normo- und Hyperlog-Gruppe betrug zum
Zeitpunkt der Organentnahme (Spanne) 34 Jahre (15-46), 30 Jahre (1-64) und 26 Jahre
(2-59).
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Das Verhiltnis von ménnlichen zu weiblichen Spendern betrug 17/7 in der Hypolog-
Gruppe, 53/46 in der Normolog-Gruppe und 25/13 in der Hyperlog-Gruppe.

In der Hypo-, Normo- und Hyperlog-Gruppe wogen die Spender zum Zeitpunkt der
LTX 76,5 kg (50-100), 70 kg (10-110) und 65 kg (8-101).

Die durchschnittliche Liegedauer (Spanne) des Spenders auf der Intensivstation vor
Organentnahme betrug zwei Tage (1-3) in der Hypolog-, drei Tage (0-26) in der
Normolog- und drei Tage (0-10) in der Hyperlog-Gruppe.

Die prioperative Natriumkonzentration im Blut betrug bei den Spendern aller Gruppen
etwa 146 mmol/l.

Das Gesamtbilirubin in mg/dl betrug in der Hypo-, Normo- und Hyperlog-Gruppe 0,9
(0,3-2), 0,6 (0,2-3,5) und 0,7 (0,1-1,4).

Die GOT, GPT und y-GT in U/l betrug 24 (7-73), 16,5 (10-57) und 10 (8-17) in der
Hypolog-Gruppe, 26 (4-493), 19 (3-546) und 9,5 (4-44) in der Normolog-Gruppe sowie
18 (3-301), 15,5 (3-242) und 10 (3-169) in der Hyperlog-Gruppe.

Als Ausdruck der Blutgerinnung zeigten die Spender der Hypo-, Normo- und Hyperlog-
Gruppe Quick-Werte von 69% (52-91), 78% (11-129) und 66 % (46-119).

Tabelle 3.5: Spendercharakteristika

Hypolog- Normolog-Gruppe Hyperlog-Gruppe
Gruppe (n=24) (n=99) (n=38)
Median (Spanne) Median (Spanne) Median (Spanne)
Alter (Jahre) 34 (15-46) 30 (1-64) 26 (2-59)
Geschlecht (m/w) 1777 53/46 25/13
Korpergewicht (kg) 76,5 (50-100) 70 (10-110) 65 (8-101)
Intensivstation (Tage) 2 (1-3) 3 (0-26) 3 (0-10)
Natrium (mmol/1) 146 (135-156) 146 (133-157) 145,5 (127-174)
Gesamtbilirubin
(mg/dl) 0,9 (0,3-2) 0,7 (0,2-3,5) 0,7 (0,1-1,4)
GOT (Un) 24 (7-73) 26 (4-493) 18 (3-301)
GPT (U/L) 16,5 (10-57) 19 (3-546) 15,5 (3-242)
v-GT (U/D) 10 (8-17) 9,5 (4-44) 10 (3-169)
Quick (%) 69 (52-91) 78 (11-129) 66 (46-119)
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3.4 Stromungsgeschwindigkeiten und RI in Abhiingigkeit von der relativen
Organgrofe
3.4.1 Arteria hepatica

Resistenz Index der A. hepatica, zentral

Fiir alle drei Organgroflengruppen wurde intraoperativ eine deutliche Reduktion des
Resistenz Index gegeniiber prioperativ ermittelt. An Tag 1 stieg er gegeniiber der
Vormessung wieder leicht an. Im Verlauf von Tag 1 nach Tag 4 konnte in allen drei
Gruppen wiederum eine mehr oder weniger ausgeprigte Reduktion des Resistenz Index
festgestellt werden. Im Verlauf von Tag 4 nach Tag 14 kam es in allen Gruppen zu
einem erneutem Anstieg des Resistenz Index. Fiir den folgenden Zeitraum blieb der
Resistenz Index auf diesem Niveau und fiel schlieBlich nach 12 Monaten wieder auf

das Niveau, das etwa dem von Tag 1 entsprach.
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Abb.3.3: Resistenz Index der A. hepatica, zentral

(* Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p <0,0001; ° Hypolog-Gruppe vs. Normolog-
Gruppe p <0,0001; ANOVA, Bonferroni-Test; Hypolog-Gruppe: n=24, Normolog-
Gruppe: n=99, Hyperlog-Gruppe: n=38)
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Zum genannten Messzeitpunkt wurde eine deutliche Differenz des Resistenz Index von
Hypo- und Normolog-Gruppe und eine noch deutlichere zwischen Hypo- und

Hyperlog-Gruppe festgestellt.

Tabelle 3.6: Zentrale Leberarterienstromungsgeschwindigkeit, prdoperativ

Hypolog-Gruppe Normolog-Gruppe Hyperlog-Gruppe
(n=24) (n=99) (n=38)
0,73 cm/s (£0,12) *° 0,87 cm/s (£ 0,16) 0,92 cm/s (£0,13)

* Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p <0,0001; ° Hypolog-Gruppe vs. Normolog-Gruppe p
<0,0001; ANOVA, Bonferroni-Test.

Im weiteren Verlauf variierte der RI zwischen den drei Gruppen nur geringfiigig. An
samtlichen Messzeitpunkten konnten demnach in Bezug auf den RI zwischen den
Organgroflengruppen keine eindeutigen Differenzen ermittelt werden (ANOVA,
Bonferroni- Test p > 0,0167).

Resistenz Index der A. hepatica, peripher

Bei der Messung des peripheren RI wurde eine deutliche Reduktion des Resistenz Index
an Tag 1 gegeniiber pridoperativ in der Hyper- und Normolog-Gruppe festgestellt.
Hingegen war der Resistenz Index in der Hypolog-Gruppe an Tag 1 gegeniiber
prdoperativ deutlich angestiegen. Im Verlauf von Tag 1 nach Tag 2 zeigte sich eine
Reduktion des RI in allen Gruppen, sodass sich dieser an Tag 2 in allen
Organgroflengruppen auf nahezu gleichem Niveau befand.

Im weiteren Verlauf variierte der RI zwischen den drei Organgro3engruppen kaum. Von
Tag 2 nach Tag 14 war der RI in allen Gruppen zunehmend gering reduziert. Zwischen
Tag 14 und Monat 3 zeigte sich wiederum ein leichter Anstieg in allen Gruppen, um

dann insgesamt wieder nahezu auf vorheriges Niveau zu fallen.
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Abb.3.4: Resistenz Index der A. hepatica, peripher

(* Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p <0,0001; © Hypolog-Gruppe vs. Normolog-
Gruppe p=0,0079; ANOVA, Bonferroni- Test; Hypolog-Gruppe: n=24, Normolog-Gruppe:
n=99, Hyperlog-Gruppe: n=38)

Der RI der Hypolog-Gruppe lag an Tag 1 im Vergleich zur Messung pridoperativ nicht
nur deutlich hoher, sondern auch verglichen mit der Normolog-Gruppe und noch héher

im Vergleich mit der Hyperlog-Gruppe.

Tab.3.6: Zentrale Leberarterienstromungsgeschwindigkeit an Tag 1

Hypolog-Gruppe Normolog-Gruppe Hyperlog-Gruppe
(n=24) (n=99) (n=38)
0,82 cm/s (£0,41) *° 0,65 cm/s (£0,23) 0,53 cm/s (£0,12)

* Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p <0,0001; ° Hypolog-Gruppe vs. Normolog-Gruppe
p=0,0079; ANOVA, Bonferroni- Test

An sdmtlichen anderen Messzeitpunkten variierte der RI zwischen den drei Gruppen
nur geringfligig. Zwischen den Organgroflengruppen konnten keine eindeutigen

Differenzen ermittelt werden (ANOVA, Bonferroni- Test p > 0,0167).
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Maximale Stromungsgeschwindigkeiten der A. hepatica, zentral

Bei allen drei Gruppen wurde intraoperativ eine deutliche Abnahme der maximalen
arteriellen Stromungsgeschwindigkeit gegeniiber praoperativ ermittelt.

Postoperativ stiegen die Geschwindigkeiten bei allen Gruppen wieder an, und zwar auf
ein, im Vergleich zur Vormessung, dhnliches Niveau in der Hyperlog-Gruppe, ein
geringeres in der Normolog-Gruppe und einen kaum héheren Wert in der Hypolog-
Gruppe.

Im weiteren Verlauf wurde eine stetige Abnahme der Stromungsgeschwindigkeiten in
der Normo- und Hyperlog-Gruppe beobachtet.

Im Verlauf von Tag 2 nach Tag 4, sowie Monat 3 nach Monat 6, stiegen die
Stromungsgeschwindigkeiten in der Hypolog-Gruppe an und fielen am jeweils
folgenden Messzeitpunkt wieder ab.

Ingesamt war, im Verlauf von intraoperativ bis zum Zeitpunkt Monat 3, die arterielle
Stromungsgeschwindigkeit der Hypolog-Gruppe stets am  geringsten. Die
Geschwindigkeit der Hyperlog-Gruppe war dabei stets am hochsten.

Nach 6 und 12 Monaten wurden fiir die arteriellen Stromungsgeschwindigkeiten in der
Hypolog-Gruppe die hochsten Werte ermittelt. Die Werte der anderen Gruppen fielen
stetig weiter und lagen nach 12 Monaten schlielich auf nahezu gleichem Niveau.
Préoperativ betrug die Stromungsgeschwindigkeit in der Hypolog-Gruppe 59,5 cm/s
(£25,1), 65,7 cm/s (+25,7) in der Normo- und 62,5 cm/s (+28,4) in der Hyperlog-
Gruppe.
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Abb.3.5: Maximale Stromungsgeschwindigkeit der A. hepatica, zentral

(* Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe prag 1)=0,0001; p(tag 2)<0,0001; prag 3=0,0056;
P(rag 14=0,0005; ° Hypolog-Gruppe vs. Normolog-Gruppe pr., 1)=0,0074; # Hyperlog-
Gruppe vs. Normolog-Gruppe p(rag 2=0,003; P(rag 4=0,115; p(rag 14=0,008; ANOVA,
Bonferroni- Test; Hypolog-Gruppe: n=24, Normolog-Gruppe: n=99, Hyperlog-Gruppe:
n=38)

Zum genannten Messzeitpunkt wurden zwischen den OrgangroBengruppen demnach
keine eindeutigen Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen ermittelt (ANOVA,
Bonferroni- Test p > 0,0167).

Intraoperativ, also unmittelbar nach Implantation des Spenderorgans, wurde eine
Stromungsgeschwindigkeit von 37,8 cm/s (£14,2) in der Hypolog-Gruppe, 41,9 cm/s
(¥19,0) in der Normolog- und 45,1 cm/s (+28,5) in der Hyperlog-Gruppe ermittelt.

Zum genannten Messzeitpunkt konnten zwischen den Organgroflengruppen demnach
ebenfalls keine eindeutigen Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen ermittelt werden

(ANOVA, Bonferroni- Test p > 0,0167).

Zum Zeitpunkt Tag 1 wurde eine deutliche Zunahme der Stromungsgeschwindigkeiten
fiir die Hyper- und Normolog-Gruppe ermittelt. Dabei war der Fluss der Hyperlog-

Gruppe am hochsten, gefolgt von der Normolog-Gruppe. Die Zunahme bei der
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Hypolog-Gruppe war vergleichsweise gering, sowohl in Bezug auf die Vormessung, als
auch in Bezug auf die anderen Gruppen. Die Stromungsgeschwindigkeit der Hypolog-
Gruppe unterschied sich demnach deutlich von den Stromungsgeschwindigkeiten der
anderen Gruppen, wobei der Unterschied gegeniiber der Hyperlog-Gruppe noch

ausgepragter als gegeniiber der Normolog-Gruppe war.

Tabelle 3.8: Zentrale Leberarterienstromungsgeschwindigkeit an Tag 1

Hypolog-Gruppe Normolog-Gruppe Hyperlog-Gruppe
(n=24) (n=99) (n=38)
38,6 cm/s (x£14,5) *° 52,3 cm/s (£ 21,2) 61,5 cm/s (£ 28,4)

* Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p=0,0001; ° Hypolog-Gruppe vs. Normolog-Gruppe
p=0,0074; ANOVA, Bonferroni- Test

An Tag 2 konnte bei allen drei Gruppen eine Abnahme der
Stromungsgeschwindigkeiten  beobachtet ~ werden. Es  wurden  eindeutige
Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen zwischen den Gruppen festgestellt. Die
ermittelten Werte der Hyperlog-Gruppe waren deutlich hoher, als die der Normolog-

Gruppe, und verglichen mit der Geschwindigkeit der Hypolog-Gruppe noch hoher.

Tabelle 3.9: Zentrale Leberarterienstromungsgeschwindigkeiten an Tag 2

Hypolog-Gruppe Normolog-Gruppe Hyperlog-Gruppe
(n=24) (n=99) (n=38)
36,2 cm/s (£11,2) * 45,5 cm/s (£ 18,5)# 60,3 cm/s (£ 23,7)

*Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p <0,0001; # Hyperlog-Gruppe vs. Normolog-
Gruppe p=0,003; ANOVA, Bonferroni- Test

Am Messzeitpunkt Tag 4 war die Stromungsgeschwindigkeit in der Hyperlog-Gruppe
gegeniiber der Vormessung reduziert, in der Normolog-Gruppe nahezu unveridndert und
in der Hypolog-Gruppe leicht gestiegen.

Es wurden also wiederum eindeutige Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen zwischen
den Gruppen festgestellt. Die ermittelten Werte der Hyperlog-Gruppe waren deutlich

hoher, als die der Normolog-Gruppe und noch hoher im Vergleich zur Hypolog-Gruppe.
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Tabelle 3.10: Zentrale Leberarterienstromungsgeschwindigkeiten an Tag 4

Hypolog-Gruppe Normolog-Gruppe Hyperlog-Gruppe
(n=24) (n=99) (n=38)
39,7 cm/s (£13,2) * 45,9 cm/s (£18,6)# 55,9 cm/s (£23,2)

*Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p=0,0056; # Hyperlog-Gruppe vs. Normolog-Gruppe
p=0,115; ANOVA, Bonferroni- Test

Nach 14 Tagen waren die Stromungsgeschwindigkeiten bei allen Gruppen, gegeniiber
der Vormessung, gleichmiBig gesunken. Die Stromungsgeschwindigkeit der Hyperlog-
Gruppe war wiederum deutlich hoher, als die der Normolog-Gruppe und noch hoher, als
die der Hypolog-Gruppe. Damit waren die Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen

dhnlich ausgeprigt wie bei der Vormessung.

Tab.3.11: Zentrale Leberarterienstromungsgeschwindigkeiten an Tag 14

Hypolog-Gruppe Normolog-Gruppe Hyperlog-Gruppe
(n=24) (n=99) (n=38)
34,1 cm/s (£18,5) * 42,7 cm/s (£15,2) # 52,0 cm/s (£21,9)

*Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p=0,0005; # Hyperlog-Gruppe vs. Normolog-Gruppe
p=0,0080; ANOVA, Bonferroni- Test

Nach 3 Monaten betrugen die Stromungsgeschwindigkeiten in der Hypolog-Gruppe
36,4 cm/s (x17,5), 43,21 cm/s (£14,0) in der Normo- und 48,5 cm/s (£22,4) in der
Hyperlog-Gruppe.

Zum genannten Messzeitpunkt unterschieden sich die Stromungsgeschwindigkeiten der
drei OrgangroBengruppen dementsprechend noch immer, allerdings wesentlich weniger,

als in den vorherigen Messungen (ANOV A, Bonferroni- Test p > 0,0167).

Die Stromungsgeschwindigkeiten nach 6 Monaten betrugen 54,6 cm/s (+24,1) in der
Hypo-, 42,5 cm/s (£15,0) in der Normo- und 45,0 cm/s (x15,4) in der Hyperlog-Gruppe.
Damit war einzig die Stromungsgeschwindigkeit in der Hypolog-Gruppe im Vergleich
zur Vormessung angestiegen. Die Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen zwischen den
Organgroflengruppen zu diesem Messzeitpunkt waren nur gering (ANOV A, Bonferroni-

Test p > 0,0167).
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Nach 12 Monaten wurden Stromungsgeschwindigkeiten von 48,7 cm/s (£22,8) in der
Hypolog-Gruppe, 41,0 cm/s (+12,1) in der Normo- und 39,4 cm/s (+11,0) in der
Hyperlog-Gruppe ermittelt.

Zum genannten Messzeitpunkt war die Geschwindigkeit der Hypolog-Gruppe demnach
am hochsten. Es wurden zwischen den Organgroflengruppe aber keine eindeutigen
Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen ermittelt (ANOVA, Bonferroni- Test p >
0,0167).

Mittlere Stromungsgeschwindigkeit der A. hepatica, zentral

Im Verlauf von pridoperativ nach Tag 1 wurde fiir die Hypolog-Gruppe eine Reduktion
und fiir die Hyperlog-Gruppe eine Zunahme der Stromungsgeschwindigkeit ermittelt.
Die Stromungsgeschwindigkeit der Normolog-Gruppe blieb fast gleich.

Im weiteren Verlauf wurde eine stetige Abnahme der Stromungsgeschwindigkeiten in
der Normo- und Hyperlog-Gruppe beobachtet.

Die Stromungsgeschwindigkeiten verdnderten sich im Verlauf von Tag 1 nach Tag 4
nur geringfiigig und nahmen dann im Verlauf nach Monat 3 in allen drei Gruppen ab.
Nur die Stromungsgeschwindigkeit der Hypolog-Gruppe stieg bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums an und erreichte schlieBlich ein Niveau, das dem von
praoperativ entsprach. Die Stromungsgeschwindigkeiten der beiden anderen Gruppen
blieben hingegen auf dem Niveau vom 3. postoperativen Monat.

Ingesamt war die arterielle Stromungsgeschwindigkeit der Hypolog-Gruppe im Verlauf
von Tag 1 bis Tag 14 stets am geringsten, die der Hyperlog-Gruppe stets am hochsten.
Nach 6 und 12 Monaten wurden hingegen fir die arteriellen
Stromungsgeschwindigkeiten der Hypolog-Gruppe die hochsten Werte ermittelt.

Unter Ausschluss all jener Patienten, die nicht die GGA als Indikation zur LTX hatten,
ergaben sich keine anderen Beobachtungen beziiglich der arteriellen

Stromungsgeschwindigkeiten.
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Abb. 3.6: Mittlere Stromungsgeschwindigkeit der A. hepatica, zentral

(* Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p(rag 1) =0,0086; p(rag 2= 0,00141; # Hyperlog-
Gruppe vs. Normolog-Gruppe prag 1y=0,0148; prag 2=0,0002; ANOVA, Bonferroni- Test;
Hypolog-Gruppe: n=24, Normolog-Gruppe: n=99, Hyperlog-Gruppe: n=38)

Préoperativ betrug die Stromungsgeschwindigkeit in der Hypolog-Gruppe 26,4 cm/s
(£14,0), 21,5 cm/s (£10,2) in der Normolog- und 17,6 cm/s (£10,0) in der Hyperlog-
Gruppe.

Zum genannten Messzeitpunkt wurden zwischen den Organgrofengruppen demnach

keine eindeutigen  Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen ermittelt (ANOVA,
Bonferroni- Test p > 0,0167).

Intraoperativ, also unmittelbar nach Implantation des Spenderorgans, betrug die
Stromungsgeschwindigkeit in der Hypolog-Gruppe 23,3 cm/s (*12,1), 22,7 cm/s
(*¥10,4) in der Normolog- und 23,7 cm/s (+17,6) in der Hyperlog-Gruppe.
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Zum genannten Messzeitpunkt konnten zwischen den Organgroflengruppen demnach
ebenfalls keine eindeutigen Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen ermittelt werden

(ANOVA, Bonferroni- Test p > 0,0167).

Am 1. postoperativen @ Tag  wurde eine  deutliche Zunahme  der
Stromungsgeschwindigkeit fiir die Hyper- und Normolog-Gruppe ermittelt. Dabei war
der Fluss der Hyperlog-Gruppe am hochsten, gefolgt von der Normolog-Gruppe. Die
Stromungsgeschwindigkeit der Hypolog-Gruppe hatte in Bezug auf die Vormessung
sogar noch abgenommen. Die Stromungsgeschwindigkeitsdifferenz der Hyperlog-
Gruppe war gegeniiber der Hypolog-Gruppe noch ausgeprigter als gegeniiber der
Normolog-Gruppe.

Tabelle 3.12: Mittlere Leberarterienstromungsgeschwindigkeit an Tag 1

Hypolog-Gruppe Normolog-Gruppe Hyperlog-Gruppe
(n=24) (n=99) (n=38)
20,7 cm/s (£10,8) * 25,0 cm/s (£12,7) # 30,2 cm/s (x15,3)

* Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p=0,0086; # hyper- Gruppe vs. Normolog-Gruppe
p=0,0148; ANOVA, Bonferroni- Test

An Tag 2 war die Stromungsgeschwindigkeit gegeniiber der Vormessung nahezu gleich
geblieben. Es wurden eindeutige Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen zwischen den
Gruppen festgestellt. Die ermittelten Werte der Hyperlog-Gruppe waren deutlich hoher,
als die der Normolog-Gruppe und vergleichsweise noch hoher, als die der Hypolog-

Gruppe.
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Tabelle 3.13: Mittlere Leberarterienstromungsgeschwindigkeiten an Tag 2

Hypolog-Gruppe Normolog-Gruppe Hyperlog-Gruppe
(n=24) (n=99) (n=38)
20,8 cm/s (x£10,2) * 23,8 cm/s (£9,1) # 32,6 cm/s (x£16,7)

*Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p=0,00141; # Hyperlog-Gruppe vs. Normolog-Gruppe
p=0,0002; ANOVA, Bonferroni- Test

Zum Zeitpunkt Tag 4 betrugen die Stromungsgeschwindigkeiten in der Hypolog-
Gruppe 24,1 cm/s (£10,3), 24,9 cm/s (£10,7) in der Normo- und 29,9 cm/s (£14,7) in
der Hyperlog-Gruppe. Demnach war die Stromungsgeschwindigkeit der Hyperlog-
Gruppe zwar noch immer hoher, als die der beiden anderen Gruppen, der Unterschied
war allerdings nicht so deutlich, wie bei der Vormessung.

Zum genannten Messzeitpunkt konnten zwischen den Organgroengruppen keine
eindeutigen  Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen ermittelt werden (ANOVA,

Bonferroni- Test p > 0,0167).

Nach 14 Tagen wurde eine Stromungsgeschwindigkeit von 20,4 cm/s (£13,0) in der
Hypolog-Gruppe, 20,9 cm/s (£8,7) in der Normo- und 25,1 cm/s (%13,6) in der
Hyperlog-Gruppe ermittelt. Wieder war die Stromungsgeschwindigkeit der Hyperlog-
Gruppe vergleichsweise am hdochsten, es konnte zum genannten Messzeitpunkt aber
ebenfalls keine eindeutige Stromungsgeschwindigkeitsdifferenz ermittelt werden

(ANOVA, Bonferroni- Test p > 0,0167).

Nach 3 Monaten betrugen die Stromungsgeschwindigkeiten 19,9 cm/s (+11,4) in der
Hypolog-Gruppe, 20,7 cm/s (+8,3) in der Normolog- und 21,6 cm/s (£12,8) in der
Hyperlog-Gruppe. Die Werte variierten am genannten Messzeitpunkt demnach kaum

(ANOVA, Bonferroni- Test p > 0,0167).

Zum Zeitpunkt Monat 6 lagen die Stromungsgeschwindigkeiten in der Hypolog-Gruppe
bei 23,8 cm/s (£6,5), sowie bei 20,0 cm/s (+7,2) in der Normo- und 19,7 cm/s (£9,5) in
der Hyperlog-Gruppe. Damit war vor allem die Stromungsgeschwindigkeit in der
Hypolog-Gruppe im Vergleich zur Vormessung angestiegen. Die
Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen zwischen den Organgrofengruppen zu diesem

Messzeitpunkt waren allerdings nur gering (ANOV A, Bonferroni- Test p > 0,0167).
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Nach 12 Monaten betrugen die Stromungsgeschwindigkeiten in der Hypolog-Gruppe
27,5 cm/s (£15,3), 20,0 cm/s (£7,5) in der Normo- und 20,3 cm/s (#9,2) in der
Hyperlog-Gruppe.

Zum genannten Messzeitpunkt lag der Wert der Hypolog-Gruppe demnach am
hochsten, es wurden zwischen den OrgangroBengruppen aber keine eindeutigen
Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen ermittelt (ANOVA, Bonferroni- Test p >
0,0167).

Maximale Stromungsgeschwindigkeit der A. hepatica, peripher

Bei allen drei Gruppen konnte eine deutliche postoperative Reduktion der peripheren
Stromungsgeschwindigkeiten gegeniiber praoperativ ermittelt werden. Im Verlauf vom
1. zum 2. Tag stiegen die Geschwindigkeiten aller Gruppen wieder leicht an und blieben
dann auf diesem Niveau. Lediglich nach 3 Monaten war die Stromungsgeschwindigkeit
der Hyperlog-Gruppe gegeniiber der Vormessung leicht erhoht, der Fluss der Hypolog-
Gruppe hingegen gering erniedrigt.

Ingesamt unterschied sich der periphere Fluss der drei Organgroflengruppen im Verlauf

vom 1. Tag bis nach dem 12 Monat kaum.
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Abb.3.7: Maximale Stromungsgeschwindigkeit der A. hepatica, peripher

(Hypolog-Gruppe: n=24, Normolog-Gruppe: n=99, Hyperlog-Gruppe: n=38)
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Korrelation der Stromungsgeschwindigkeit der A. hepatica und relativer Organgrofe

Im Rahmen der Untersuchung, inwiefern die Stromungsgeschwindigkeiten in direktem

Zusammenhang mit den relativen  OrgangroBen  stehen, wurden die
Stromungsgeschwindigkeiten der A. hepatica, zentral und peripher, mit den relativen
Organgroflen korreliert, in Diagrammen dargestellt und der Korrelationskoeffizient
ermittelt.

Dies wurde zum einen isoliert fiir das Patientenkollektiv der Patienten mit GGA und
zum anderen mit allen 161 Patienten, unabhingig von der Indikation zur LTX,
durchgefiihrt.

Sowohl die Korrelationsdiagramme als auch die Korrelationskoeffizienten der beiden
Indikationsgruppen unterschieden sich kaum. Die nun folgenden Werte und Diagramme

stellen exemplarisch die Korrelationen der Patienten mit GGA dar.

Es zeigte sich, dass die Stromungsgeschwindigkeiten der A. hepatica mit den relativen
Organgroflen an den verschiedenen Messzeitpunkten nur mittelgradig oder gar nicht
korrelieren. FEine mittelgradige Korrelation zwischen den zentralen arteriellen
Stromungsgeschwindigkeiten und den relativen OrgangréBen lag an Tag 1, Tag 2 und
Tag 14 vor. Der Korrelationskoeffizient betrug am Messzeitpunkt Tag 1 K=0,36, an Tag
2 K=0,41 und an Tag 14 K=0,43.

An den tibrigen Messzeitpunkten war der Korrelationskoeffizient stets < 0,3, womit die
Korrelation  vernachlidssigbar ist. Auch die Korrelation zwischen den
Stromungsgeschwindigkeiten der A. hepatica, peripher gemessen, und den relativen

Organgroflen war an allen Messzeitpunkten vernachldssigbar.
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Wie aus den Korrelationsdiagrammen ersichtlich, handelt es sich im Falle der
Stromungsgeschwindigkeiten der A. hepatica um eine positive Korrelation. Das
bedeutet in diesem Zusammenhang folgendes: Je grofler der TV/SLV-Quotient ist, desto

hoher die Stromungsgeschwindigkeit der A. hepatica.

3.4.2 Pfortader

Portalvenose Stromungsgeschwindigkeit, zentral

Bei sdmtlichen Gruppen kam es intraoperativ, gegeniiber préoperativ, zu einer
deutlichen Zunahme der zentralen portalvendsen Stromungsgeschwindigkeit.

Auch postoperativ stiegen die Geschwindigkeiten bei allen Gruppen weiter an und das
Maximum der portalvendsen Stromungsgeschwindigkeit befand sich an Tag 1. Von
diesem Maximum aus kam es im weiteren Verlauf zu einer stetigen Abnahme der
Stromungsgeschwindigkeiten bei allen drei OrgangréBengruppen, bis nach 12 Monaten
wieder ungefihr das Niveau von intraoperativ erreicht war. Insgesamt war im Verlauf
von prioperativ bis zum 2. Tag die portalvendse Stromungsgeschwindigkeit der

Hypolog-Gruppe am hochsten.
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Abb.: Maximale Stromungsgeschwindigkeit der Pfortader, zentral

(* Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe pprioperativ) =0,0386; © Hypolog-Gruppe vs.
Normolog-Gruppe prioperaiv) =0,0025; ANOVA, Bonferroni- Test; Hypolog-Gruppe: n=24,
Normolog-Gruppe: n=99, Hyperlog-Gruppe: n=38)

Praoperativ war die Stromungsgeschwindigkeit der Hypolog-Gruppe deutlich hoher als
die der anderen Gruppen. Die Differenz der Stromungsgeschwindigkeiten der Normo-
und der Hyperlog-Gruppe war nur gering.

Zum genannten Messzeitpunkt wurden zwischen den Organgréengruppen eindeutige

Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen ermittelt.
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Tabelle 3.14: Zentrale Pfortaderstromungsgeschwindigkeiten, prioperativ

Normolog-Gruppe
(n=99)

Hyperlog-Gruppe
(n=38)

Hypolog-Gruppe
(n=24)

18,1 cm/s (£7,6) *° 7,7 cm/s (£15,8) 8,1 cm/s (£15,0)

* Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p=0,0386, ° Hypolog-Gruppe vs. Normolog-Gruppe
p=0,0025; ANOVA, Bonferroni- Test

Sowohl intraoperativ als auch an Tag 1 und 2 war die portalvenose
Stromungsgeschwindigkeit der Hypolog-Gruppe die hochste, gefolgt von der
Normolog-Gruppe.

Die Hyperlog-Gruppe wies die geringsten Stromungsgeschwindigkeiten auf. Diese

Differenzen waren aber nicht eindeutig.

Vom 4. Tag an bis zum Ende des Beobachtungszeitraums wurden keine eindeutigen
Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen zwischen den drei

ermittelt (ANOVA, Bonferroni- Test p > 0,0167).

Organgro3engruppen

Tabelle 3.15: Maximale Stromungsgeschwindigkeiten der Pfortader, zentral

Messzeitpunkt ~ Hypolog-Gruppe Normolog-Gruppe  Hyperlog-Gruppe
(n=24) (n=99) (n=38)
intraoperativ 32,9 cm/s (£15,6) 27,5 cm/s (£14,6) 25,1 cm/s (£13,7)
Tag 1 41,4 cm/s (£21,8) 36,9 cm/s (£18,6) 33,3 cm/s (x18,2)
Tag 2 39,6 cm/s (£20,3) 34,9 cm/s (x17,1) 35,1 cm/s (£18,8)
Tag 4 33,0 cm/s (£15,2) 33,7 cm/s (£14,7) 35,6 cm/s (£21,1)
Tag 14 35,0 cm/s (£17,0) 35,7 cm/s (£17,7) 34,5 cm/s (£15,9)
Monat 3 29,6 cm/s (£7,7) 28,5 cm/s (x11,2) 32,8 cm/s (£14,7)
Monat 6 25,4 cm/s (£6,4) 26,8 cm/s (£8,0) 25,8 cm/s (+10,6)
Monat 12 25,0 cm/s (£5,1) 24,7 cm/s (£8,8) 24,0 cm/s (£10,8)

Bei Betrachtung der portalvendsen Stromungsgeschwindigkeiten unter Ausschluss all
der Patienten, deren Indikation zur LTX nicht GGA war, ergab sich kein Unterschied
im Vergleich zu den dargestellten Ergebnissen. Weitere neue Aspekte lieBen sich also

auch durch eine solche Verinderung des Patientenkollektivs nicht gewinnen.
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Portalvenose Stromungsgeschwindigkeit, peripher

Wie bei den zentral gemessenen Stromungsgeschwindigkeiten, wurde auch in der
Peripherie bei allen drei Gruppen eine postoperative Zunahme gegeniiber pridoperativ
beobachtet. Diese war in der Normo- und Hyperlog-Gruppe deutlich ausgeprégter als in
der Hypolog-Gruppe.

Anders als bei den zentralen Messungen konnte hier an Tag 1 keine Tendenz, im Sinne
einer Reduktion oder Zunahme, der Stromungsgeschwindigkeiten beobachtet werden.
Diese blieben vielmehr in der Normo- und Hyperlog-Gruppe bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums weitestgehend auf dem Niveau von Tag 1. Auch die
Stromungsgeschwindigkeit der Hypolog-Gruppe blieb bis zum Tag 14 auf einem
Niveau, zeigte dann aber im Verlauf vom 14. Tag bis zum dritten Monat eine deutliche
Reduktion. Die Stromungsgeschwindigkeit der Hypolog-Gruppe nahm dann von Monat
3 bis Monat 6 wieder zu und befand sich schlieBlich auf dhnlichem Niveau, wie die der

anderen Gruppen.

Insgesamt war zu den Messzeitpunkten prioperativ, Tag 1 und Tag 2 der portalvendse
Fluss der Hypolog-Gruppe am hochsten. Ab dem 2.Tag lieBen sich keine Unterschiede

der Stromungsgeschwindigkeiten der drei Organgréf8engruppen mehr nachweisen.

Auch bei den Messungen in der Peripherie war die prdoperative
Stromungsgeschwindigkeit der Hypolog-Gruppe am hochsten. Diese
Stromungsgeschwindigkeitsdifferenz war allerdings nicht so deutlich wie bei den

zentralen Messungen (ANOVA, Bonferroni- Test p > 0,0167).

54



91
cm/s ]
81 5
7 -
6 -
5 [ @ hypolog
1 %0 <>_ l'lOI'mOlOg
4] - -l hyperlog
3 -
21 .
11 -
0 ] N IIII T IIII T Illl IIII T Illl IIII T
8 o o &b " 3 g P
2 =
8
Zeit

Abb. 3.11: Maximale Stromungsgeschwindigkeit der Pfortader, peripher

(* Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p=0,0119; ° Hypolog-Gruppe vs. Normolog-Gruppe
p=0,0016; ANOV A, Bonferroni- Test; Hypolog-Gruppe: n=24, Normolog-Gruppe: n=99,
Hyperlog-Gruppe: n=38)

Auch an den Messzeitpunkten Tag 1, Tag 2, Tag 4 und Tag 14 bestanden nur sehr

geringe Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen zwischen den drei Organgrofengruppen

(ANOVA, Bonferroni- Test p > 0,0167).

Nach 3  Monaten zeigte sich  hingegen eine  deutlich  geringere
Stromungsgeschwindigkeit der Hypolog- gegeniiber der Normo- und Hyperlog-Gruppe,

da sich deren Geschwindigkeit vom Messzeitpunkt nach Monat 3 deutlich reduziert

hatte.
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Tabelle 3.16: Periphere Pfortaderstromungsgeschwindigkeiten nach 3 Monaten

Hypolog-Gruppe
(n=24)

Normolog-Gruppe
(n=99)

Hyperlog-Gruppe
(n=38)

6,2 cm/s (£2,2) *°

5,9 cm/s (+1,7)

5,9 cm/s (£1,2)

* Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p=0,0119; ° Hypolog-Gruppe vs. Normolog-Gruppe
p=0,0016; ANOVA, Bonferroni- Test

Korrelation der Stromungsgeschwindigkeit der Pfortader und relativer Organgrof3e

Auch die portalvenosen Stromungsgeschwindigkeiten, zentral und peripher, der

Patienten mit GGA wurden mit den relativen Organgroen korreliert und in

Diagrammen dargestellt. Aulerdem wurde der Korrelationskoeffizient ermittelt. Es

zeigte sich, dass die zentral und die peripher ermittelte Stromungsgeschwindigkeit der

Pfortader mit der relativen Organgrée an keinem der Messzeitpunkte korrelierte.

An sdmtlichen Messzeitpunkten war der Korrelationskoeffizient stets < -0,3 bzw. <0,3,

und die Korrelation damit zu vernachlissigen.
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Abb. 3.12: Korrelation der
maximalen
Stromungsgeschwindig-
keit der Pfortader (zentral)
und dem TV/SLV-
Quotienten an Tag 2;

K=0,03

Abb. 3.13: Korrelation der
maximalen
Stromungsgeschwindig-
keit der Pfortader
(zentral)und dem
TV/SLV-Quotienten an
Tag 14; K=-0,24
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Anhand der oben abgebildeten Beispiele wird deutlich, dass an Tag 2 eine positive, an
Tag 14 hingegen eine negative Korrelation bestand. D.h. im Falle der negativen
Korrelation: Je groBer der TV/SLV-Quotient ist, desto geringer die
Stromungsgeschwindigkeit und umgekehrt.

Ein negativer Korrelationskoeffizient lag auflerdem an den Messzeitpunkten
intraoperativ. und Tag 1 vor. Es sei aber nochmals betont, dass der

Korrelationskoeffizient stets < 0,3 war und die Korrelation damit zu vernachlédssigen ist.

3.4.3 Vena hepatica

Maximale Stromungsgeschwindigkeiten, zentral und peripher

Die Messwerte der systolischen und enddiastolischen Stromungsgeschwindigkeiten der
Vena hepatica, sowohl zentral, als auch peripher gemessen, wiesen keinen erkennbaren
Trend iiber den gesamten Beobachtungszeitraum auf.

Auch in Bezug auf die OrgangroBBengruppen lieBen sich keine Differenzen zwischen
den Stromungsgeschwindigkeiten der Lebervene von Hypo-, Normo- und Hyperlog-
Gruppe nachweisen und zwar weder fiir die zentralen, noch fiir die peripheren

Messungen.

3.4.4 Arteria lienalis

Maximale Stromungsgeschwindigkeit

In allen drei Gruppen lieB sich ein postoperativer  Anstieg  der
Stromungsgeschwindigkeit der A. lienalis nachweisen. Im Verlauf von Tag 1 nach Tag
2 wurde fiir die Hypolog-Gruppe eine Reduktion auf ein Niveau unterhalb von dem von
prdoperativ ermittelt. Eine geringe Reduktion war auch bei der Hyperlog-Gruppe zu
beobachten, in der Normolog-Gruppe kam es hingegen zu einem geringen Anstieg der
Stromungsgeschwindigkeit. Im Verlauf von Tag 2 nach Tag 4 wurde, im Gegensatz zur
vorherigen Messung, eine erneute Zunahme der Stromungsgeschwindigkeit in der
Hypo- und Hyperlog-Gruppe und eine leichte Reduktion in der Normolog-Gruppe
verzeichnet, so dass am 4. Tag schlieBlich nahezu gleich  hohe

Stromungsgeschwindigkeiten in allen drei Gruppen festgestellt wurden.
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Diese nahm bis zum 6. Monat wieder ab und erreichte schlieBlich in der Normo- und
Hyperlog-Gruppe Stromungsgeschwindigkeiten, die deutlich niedriger als pridoperativ
waren. Die Werte in der Hypolog-Gruppe nahmen zwar zwischen dem 3. und 12. Monat
wieder leicht zu, waren zu diesem Zeitpunkt aber ebenfalls geringer als prdoperativ.
Insgesamt wurde festgestellt, dass es von Tag 1 bis Tag 4 tendenziell zu einer geringen
Zunahme und ab dem 4. Tag zu einer Reduktion der Stromungsgeschwindigkeit

gegeniiber praoperativ kam.

Deutliche Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen der A. lienalis, bezogen auf die

Organgroflengruppen, lagen zu keinem Messzeitpunkt vor. (ANOVA, Bonferroni- Test
p>0,0167).
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Abb. 3.14: Maximale Stromungsgeschwindigkeit der A. lienalis

(Hypolog-Gruppe: n=24, Normolog-Gruppe: n=99, Hyperlog-Gruppe: n=38)
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Tabelle 3.16: Maximale Stromungsgeschwindigkeiten der A. lienalis

Messzeitpunkt ~ Hypolog-Gruppe Normolog-Gruppe  Hyperlog-Gruppe
(n=24) (n=99) (n=38)

prdoperativ 76,3 cm/s (£23,4) 67,0 cm/s (£21,4) 62,1 cm/s (£17,9)
Tag 1 86,7 cm/s (£21,2) 76,8 cm/s (£23,4) 74,1 cm/s (£25,1)
Tag 2 64,1 cm/s (£17,1) 81,8 cm/s (£26,9) 69,9 cm/s (£29,1)
Tag 4 79,0 cm/s (£27,5) 73,3 cm/s (£24,1) 75,0 cm/s (£26,2)
Tag 14 74,1 cm/s (£23,2) 75,9 cm/s (£22,3) 74,3 cm/s (£22,4)
Monat 3 62,2 cm/s (£15,4) 67,0 cm/s (£21,1) 61,5 cm/s (£18,3)
Monat 6 66,1 cm/s (£19,9) 56,5 cm/s (x£19,0) 52,2 cm/s (£15,0)
Monat 12 64,9 cm/s (£23,0) 56,8 cm/s (£16,4) 52,6 cm/s (£11,8)
3.4.5 Vena lienalis

Maximale Stromungsgeschwindigkeit

Bei allen drei Organgroflengruppen wurde postoperativ ein deutlicher Anstieg der

Stromungsgeschwindigkeiten festgestellt. Dieser Anstieg setzte sich in der Normo- und

Hyperlog-Gruppe bis zum 2. Tag fort. Vom diesem Zeitpunkt an, bis zum Ende des

Beobachtungszeitraums, wurde bei diesen beiden Gruppen eine stetige Reduktion der

maximalen Stromungsgeschwindigkeit beobachtet. In der Hypolog-Gruppe zeigte sich

eine Reduktion der Stromungsgeschwindigkeit bereits ab Tag 1 und setzte sich ebenfalls

fort, jedoch weniger konstant. So kam es im Verlauf vom 2. zum 4. Tag und vom 14.

Tag nach Monat 3 jeweils zu einem geringen Anstieg der Stromungsgeschwindigkeiten.

Insgesamt lieB3 sich aber tiber den Beobachtungszeitraum bei allen drei Gruppen eine

mehr oder weniger gleichmifige Reduktion der Stromungsgeschwindigkeit der V.

lienalis verzeichnen.
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Abb.3.15: Maximale Stromungsgeschwindigkeit der V. lienalis
(Hypolog-Gruppe: n=24, Normolog-Gruppe: n=99, Hyperlog-Gruppe: n=38)
Eindeutige Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen, bezogen auf die

Organgroflengruppe, konnten, wie auch bei der A. lienalis, zu keinem Zeitpunkt

festgestellt werden (ANOV A, Bonferroni- Test p > 0,0167).

Tabelle 3.18: Maximale Stromungsgeschwindigkeiten der V. lienalis

Messzeitpunkt Hypolog-Gruppe Normolog-Gruppe Hyperlog-Gruppe
(n=24) (n=99) (n=38)

prdoperativ 17,2 cm/s (#4,6) 17,0 cm/s (£5,8) 15,6 cm/s (£7,6)
Tag 1 24,2 cm/s (£8,1) 20,9 cm/s (£8,3) 20,2 cm/s (£8,3)
Tag 2 20,6 cm/s (+£8,6) 24,6 cm/s (£9,9) 23,4 cm/s (£10,4)
Tag 4 22,0 cm/s (£7,7) 21,8 cm/s (£7,0) 21,5 cm/s (£6,1)
Tag 14 17,8 cm/s (+4,8) 21,2 cm/s (£6,6) 21,1 cm/s (£5,7)
Monat 3 19,5 cm/s (£3,9) 19,0 cm/s (£6,1) 20,4 cm/s (£5,8)
Monat 6 16,7 cm/s (£5,6) 18,5 cm/s (£6,5) 19,2 cm/s (£6,5)
Monat 12 16,9 cm/s (£3.,4) 16,9 cm/s (£5,0) 19,7 cm/s (£5,9)
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3.5 Stromungsverhiiltnisse in Abhéngigkeit von einer vorbestehenden portalen

Hypertension

3.5.1 Pfortader
Maximale zentrale Stromungsgeschwindigkeit abhingig von der Indikation

(GGA/Nicht-GGA)

Im Verlauf von Tag 1 zu Tag 4 blieben die Stromungsgeschwindigkeiten der Pfortader
bei beiden Gruppen nahezu gleich hoch. Im Verlauf bis zum 14. Tag stiegen die
Stromungsgeschwindigkeiten in der GGA-Gruppe leicht an, wohingegen sie in der

Nicht-GGA-Gruppe etwas geringer wurden.
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Abb. 3.16: Portale Stromungsgeschwindigkeit der GGA- (n=97) und der Nicht-
GGA-Gruppe (n=64)

(* GGA-Gruppe vs. Nicht-GGA-Gruppe prag 1) <0,001; prrag 2) <0,001; p(1ag 3 =0,0006; Prag 4y
<0,001; Students’-t-Test)

Die portalen Stromungsgeschwindigkeiten der GGA-Gruppe waren an den
Messzeitpunkten Tag 1, Tag 2, Tag 4 und Tag 14 deutlich hoher als in der Nicht-GGA-
Gruppe.
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Tabelle 3.19: Zentrale Stromungsgeschwindigkeiten der Pfortader

Messzeitpunkt GGA-Gruppe Nicht-GGA-Gruppe
(n=97) (n=64)

Tag 1 36,6 cm/s (£19,9) * 24.3 cm/s (£12,7)

Tag 2 35,8 cm/s (£17,0) * 24,6 cm/s (£10,8)

Tag 4 34,3 cm/s (£18,3) * 24,2 cm/s (£9,6)

Tag 14 36,9 cm/s (£17,3) * 22,1 cm/s (£9,6)

* GGA-Gruppe vs. Nicht-GGA-Gruppe pra, 1) <0,001; pirag 2) <0,001; pirag 3) =0,0006; p1ag 4)
<0,001; Students’-t-Test

Maximale zentrale Stromungsgeschwindigkeiten abhingig von Indikation und relativer

OrgangroBe
In der Hypolog-Gruppe der Nicht-GGA-Gruppe blieben die

Stromungsgeschwindigkeiten von Tag 1 bis Tag 14 nahezu gleich hoch.
In der GGA-Gruppe nahmen die Stromungsgeschwindigkeiten von Tag 1 nach Tag 4
hingegen kontinuierlich ab und im Verlauf nach Tag 14 wieder deutlich zu und zwar auf

ein, gegeniiber des 1. Tages, hoheres Ausgangsniveau.
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Abb. 3.17: Portale Stromungsgeschwindigkeit der hypologen GGA- (n=8) und hypologen
Nicht-GGA-Gruppe (n=16)

(* GGA-Gruppe vs. Nicht-GGA-Gruppe perae 11 =0,0436; Deras 149 =0,0038; Student”s-t-Test)

Die Stromungsgeschwindigkeit der Pfortader lag an den sdmtlichen Messzeitpunkten,

aufler an Tag 4, in der GGA-Gruppe hoher als in der Nicht-GGA-Gruppe.

Besonders an Tag 1 und 14 war die Stromungsgeschwindigkeitsdifferenz zwischen dem

Pfortaderfluss der GGA-Gruppe und dem der Nicht-GGA-Gruppe deutlich ausgeprigt.

Tabelle 3.20: Zentrale Pfortaderstromungsgeschwindigkeiten der Hypolog-Gruppe

Messzeitpunkt GGA-Gruppe Nicht-GGA-Gruppe
(n=8) (n=16)

Tag 1 39,8 cm/s (£30,8) * 20,5 cm/s (£11,9)

Tag 2 28,5 cm/s (£6,8) 20,8 cm/s (£10,6)

Tag 4 21,6 cm/s (£14,5) 26,9 cm/s (£11,7)

Tag 14 50,2 cm/s (£22,4) * 23,2 cm/s (£10,9)

* GGA-Gruppe vs. Nicht-GGA-Gruppe pra 1) =0,0436; D(1aq 14) =0,0038; Students’-t-Test
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In der Normolog-Gruppe nahm die Stromungsgeschwindigkeit beider Gruppen im
Verlauf von Tag 1 nach Tag 4 kontinuierlich leicht ab, stieg dann wieder an und
erreichte damit am 14. Tag wieder das Ausgangsniveau.

Die Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen zwischen der GGA-Gruppe und der Nicht-
GGA-Gruppe war nur gering, war aber auch hier in der GGA-Gruppe hoher (Students’-
t-Test p>0,05).
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Abb. 3.18: Portale Stromungsgeschwindigkeit der normologen GGA- (n=59)
und Nicht-GGA-Gruppe (n=40)

In der Hyperlog-Gruppe blieben die Stromungsgeschwindigkeiten der GGA-Gruppe
vom 1.Tag bis zum 14. Tag nahezu gleich hoch.

In der Nicht-GGA-Gruppe nahmen die Stromungsgeschwindigkeiten vom 1. bis 2. Tag
leicht ab und dann im Verlauf von Tag 2 nach Tag 14 wieder zu und erreichten damit

ein hoheres Niveau als an Tag 1.
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Abb. 3.19: Portale Stromungsgeschwindigkeit der hyperlogen GGA- (n=30) und

Nicht-GGA-Gruppe (n=8)

Wieder lagen die Stromungsgeschwindigkeiten der GGA- Gruppe stets hoher als die der
Nicht-GGA-Gruppe. An Tag 2 zeigte sich eine deutliche
Stromungsgeschwindigkeitsdifferenz zwischen dem Pfortaderfluss der GGA-Gruppe
und dem der Nicht-GGA-Gruppe.

Tabelle 3.21: Zentrale Pfortaderstromungsgeschwindigkeiten der Hyperlog-Gruppe

Messzeitpunkt GGA-Gruppe Nicht-GGA-Gruppe
(n=30) (n=8)

Tag 1 35,0 cm/s (£19,4) 26,7 cm/s (£13,0)

Tag 2 38,4 cm/s (£20,1) * 22,4 cm/s (£6,1)

Tag 4 36,9 cm/s (£22,2) 28,4 cm/s (£10,6)

Tag 14 35,1 cm/s (£16,3) 32,3 cm/s (£16,4)

* GGA-Gruppe vs. Nicht-GGA-Gruppe pra, 2) =0,0467; Students™-t-Test
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3.5.2 Arteria hepatica
Maximale zentrale Stromungsgeschwindigkeiten, abhingig von der Indikation

(GGA/Nicht-GGA)

Die Stromungsgeschwindigkeiten der A. hepatica nahmen im Verlauf vom 1. bis zum 2.
Tag in beiden Gruppen leicht ab, blieben dann bis zum 4. Tag gleich hoch und

reduzierten sich im weiteren Verlauf bis zum 14. Tag noch weiter.
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Abb. 3.20: Arterielle Stromungsgeschwindigkeit der GGA- (n=97) und der Nicht-
GGA-Gruppe (n=64)

(* GGA-Gruppe vs. Nicht-GGA-Gruppe p(rae 1) =0,0095; Students’-t-Test)

Wie der Pfortaderfluss, waren auch die Stromungsgeschwindigkeiten der A. hepatica in
der GGA-Gruppe hoher als in der Nicht-GGA-Gruppe. Die Differenz beim arteriellen
Fluss war allerdings weit geringer als beim portalen Fluss und war nur am 1. Tag

deutlich.
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Tabelle 3.22: Zentrale Stromungsgeschwindigkeiten der A. hepatica

Messzeitpunkt GGA-Gruppe Nicht-GGA-Gruppe
(n=97) (n=64)

Tag 1 56,3 cm/s (£23,7) * 46,7 cm/s (£21,3)

Tag 2 50,0 cm/s (£22,2) 44,0 cm/s (£17,5)

Tag 4 49,6 cm/s (£22,0) 44.5 cm/s (£16,3)

Tag 14 46,2 cm/s (£20,2) 40,4 cm/s (£15,3)

* GGA-Gruppe vs. Nicht-GGA-Gruppe p=0,0095; Students’-t-Test

Maximale zentrale Stromungsgeschwindigkeiten, abhingig von Indikation und relativer

Organgrofie

Die Betrachtung der arteriellen Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen zwischen GGA-
Gruppe und Nicht-GGA-Gruppe zeigte bei der Hypo- und Normolog-Gruppe weder
eine RegelmiBigkeit, noch eine andere Auffilligkeit oder Besonderheit. Die
Stromungsgeschwindigkeiten der GGA-Gruppen waren, anders als beim Pfortaderfluss,
nicht hoher.

In der Hyperlog-Gruppe hingegen lagen die Stromungsgeschwindigkeiten der A.
hepatica in der GGA-Gruppe zum Teil deutlich iiber denen der Nicht-GGA-Gruppe.

Die Stromungsgeschwindigkeiten in der GGA-Gruppe nahmen im Verlauf vom 1. bis
zum 14. Tag langsam ab. Die der Nicht-GGA-Gruppe stiegen hingegen bis zum 4. Tag
an und sanken dann bis zum 14. Tag auf ein, gegeniiber dem Ausgangswert, niedrigeres

Niveau.
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Abb. 3.21: Arterielle Stromungsgeschwindigkeit der hyperlogen GGA- (n=30)
und Nicht-GGA-Gruppe (n=8)

(* GGA-Gruppe vs. Nicht-GGA-Gruppe p(rag 1)=0,014; p(rag 14) =0,0203; Students™-t-Test)

Die Stromungsgeschwindigkeiten der A. hepatica waren an samtlichen
Messzeitpunkten, auler an Tag 4, in der GGA-Gruppe hoher, als in der Nicht- GGA-
Gruppe. Besonders an Tag 1 und 14 liel sich eine deutliche Differenz zwischen den
arteriellen  Stromungsgeschwindigkeiten von GGA- und Nicht-GGA-Gruppe

nachweisen.

Tabelle 3.23: Zentrale Arterienstromungsgeschwindigkeiten der Hyperlog-Gruppe

Messzeitpunkt GGA-Gruppe Nicht-GGA-Gruppe
(n=30) (n=8)

Tag 1 67,1 cm/s (£27,7) * 40,5 cm/s (£16,3)

Tag 2 63,7 cm/s (£25,8) 47,9 cm/s (£9,9)

Tag 4 55,8 cm/s (£24,3) 56,7 cm/s (£21,3)

Tag 14 56,4 cm/s (£22,9) * 36,2 cm/s (£9,0)

* GGA-Gruppe vs. Nicht-GGA-Gruppe prag 1) =0,014; pirag 14) =0,0203; Students’-t-Test
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3.6  Zusammenhang zwischen den Stromungsgeschwindigkeiten von Pfortader
und V. lienalis
Im Verlauf von prioperativ nach postoperativ liel} sich eine Umkehr der Hohe der
Stromungsgeschwindigkeiten nachweisen. Diese war bei der V. lienalis praoperativ
noch deutlich hoher. Postoperativ nahm die Stromungsgeschwindigkeit in der Pfortader
jedoch so stark zu, dass sie von diesem Messzeitpunkten deutlich grofer war als die
Stromungsgeschwindigkeit der V. lienalis, die nur gering zugenommen hatte.
Im Verlauf vom 1. zum 2. Tag setzte sich dieser Anstieg weiter fort, wohingegen die
Stromungsgeschwindigkeit der Pfortader bis zum 14. Tag nahezu unverindert blieb und
sich erst ab dem 3. Monat kontinuierlich reduzierte.
Uber den Beobachtungszeitraum von 12 Monaten kam es von Tag 2 an zu einer
Reduktion der Stromungsgeschwindigkeiten der V. lienalis, die das Niveau von
praoperativ erreichte. Die Stromungsgeschwindigkeit der Pfortader hatte sich hingegen
nach 12 Monaten, gegeniiber pridoperativ, mehr als verdoppelt.
Im Zeitraum vom 2. Tag bis zum Ende des Beobachtungszeitraums verédnderten sich die
Stromungsgeschwindigkeiten von Pfortader und V. lienalis stets in die gleiche Hohe
und Richtung. Die postoperative Stromungsgeschwindigkeit der Pfortader war, im
Gegensatz zur prioperativen, bis zum Ende des Beobachtungszeitraums stets hoher als

die Stromungsgeschwindigkeit der V. lienalis.
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Abb. 3.22: Zusammenhang zwischen den Stromungsgeschwindigkeiten von
Pfortader und V. lienalis (n=161)

3.7 Laborparameter in Abhéingigkeit von der Organgrolengruppe

Die Laborparameter Quick, GOT, GPT, Bilirubin und y-GT wurden in Abhingigkeit
von der Organgréengruppe miteinander verglichen. Die hierbei zugrunde liegende
Frage war, welchen Einfluss die relative Organgrofle auf die Syntheseleistung des
Transplantats hat und ob die Organgrolengruppen unterschiedlich ausgeprigte
laborchemischen Zeichen einer Cholestase aufweisen.

Dazu wurden die Laborwerte der Tage 1, 2, 4 und 14 der drei Organgréengruppen
miteinander verglichen. Waren die Unterschiede an den einzelnen Tagen nur sehr

gering, so wurden die Mittelwerte der genannten vier Messzeitpunkte miteinander

verglichen.

3.7.1 Quick-Wert

Als Ausdruck der Syntheseleistung des Transplantates wurden die Quick-Werte (%) der

drei OrgangroBBengruppen verglichen.
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Dieser war bei allen drei Gruppen an Tag 1 mit Werten zwischen 45% und 60%
unterhalb der Norm (70-130% bei Kindern ab der 3. Lebenswoche).

Die Quick-Werte der Normo- und Hyperlog-Gruppe nahmen dann aber vom 1. bis 14.
Tag stetig zu. Dagegen fiel der Quick-Wert der Hypolog-Gruppe bis zum 2.Tag noch
weiter ab und stieg erst anschlieBend an. Erst nach 14 Tagen erreichte der Quick-Wert

der Hypolog-Gruppe die Werte der anderen Gruppen.
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Abb. 3.23: Verinderungen des Quick-Wertes abhiingig von der
OrgangroBengruppe
(* Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p(rag 2) <0,0001; p(rqe 4) =0,0018; ° Hypolog-Gruppe

vs. Normolog-Gruppe p(rag 2) =0,0003; prag 4) =0,0026; ANOVA, Bonferroni- Test; Hypolog-
Gruppe: n=24, Normolog-Gruppe: n=99, Hyperlog-Gruppe: n=38)

Die Hypolog-Gruppe wies an allen Messzeitpunkten den geringsten, die Hyperlog-
Gruppe stets den hochsten, Quick-Wert auf.

Dieser Unterschied war am 2. und 4. Tag, sowohl in Bezug auf die Differenz zwischen
Hypo- und Hyperlog-Gruppe, als auch in Bezug auf Hypo- und Normolog-Gruppe, am
deutlichsten. 14 Tage nach LTX hatten alle drei Gruppen normale Quick-Werte erreicht.

71



Tabelle 3.24: Quick-Wert

Messzeitpunkt Hypolog-Gruppe

Normolog-Gruppe

Hyperlog-Gruppe

(n=24) (n=99) (n=38)
Tag 1 44,8 % (£14,9) 52,3 % (+20,2) 58,7 % (+23,6)
Tag 2 375 % (£11,7) *° 572 % (+21,2) 63,6 % (+24.4)
Tag 4 50,0 % (£21,1) *° 72,8 % (£26,5) 77,5 % (+31,0)
Tag 14 80,2 % (+26,5) 87,3 % (+21,5) 86,3 % (+26,8)

* Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p(ru, 2) <0,0001; p(rye 49 =0,0018; ° Hypolog-Gruppe
vs. Normolog-Gruppe prg 2) =0,0003; prag 4y =0,0026; ANOVA, Bonferroni- Test

3.7.2 GOT und GPT

Als Ausdruck einer Gewebeschiddigung wurden die Leberenzyme GOT (ASAT) und

GPT (ALAT) in Abhéngigkeit von der OrgangroSengruppe untersucht.

Der Wert der GPT war erwartungsgeméil bei allen drei Gruppen am 1. Tag nach LTX

deutlich erhoht. Bis zum 2. postoperativen Tag blieb der GPT-Wert ungefdhr auf

diesem Niveau, nahm dann im Verlauf vom 2. zum 14. Tag kontinuierlich ab und

erreichte schlieBlich normale Werte (Sauglinge: <36 U/l bzw. Kinder: < 21U/).
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Abb. 3.24: Verinderungen des GPT-Wertes abhiingig von der
OrgangroBengruppe
(* Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p(rag 2) =0,0054; p(rae 4) =0,0088; # Hyperlog-
Gruppe vs. Normolog-Gruppe p(rag 2) =0,0132; p(rag 4) =0,0099; ANOVA, Bonferroni- Test;
Hypolog-Gruppe: n=24, Normolog-Gruppe: n=99, Hyperlog-Gruppe: n=38)

Der GPT-Wert der Hyperlog-Gruppe war am 1., 2. und 4. Tag am hochsten. Die
Hypolog-Gruppe wies hingegen die niedrigsten Werte auf.

Dieser Unterschied war am 2. und 4. Tag in Bezug auf die Differenz zwischen
Hyperlog-Gruppe und Hypo- bzw. Normolog-Gruppe am deutlichsten. Am 14. Tag war
der Unterschied zwischen den drei Organgréfengruppen nur noch sehr gering und

erreichte nahezu normale Werte.
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Tabelle 3.24: GPT-Wert

Messzeitpunkt  Hypolog-Gruppe Normolog-Gruppe

Hyperlog-Gruppe

(n=24) (n=99) (n=38)
Tag 1 334,4 U/l (#470,7)  537,7 U/l (£718,4) 780,4 U/l (£866,4)
Tag 2 342,5 U/ (£384,7) * 5562 U/ (x612,1)#  943,1 U/l (1141,0)
Tag 4 187,9 U/l (£192,5) * 257,6 U/l (£259,4) #  439,9 U/l (£522.2)
Tag 14 6,3 U/l (x112,5) 41,4 U/ (£73,4) 45,4 U/ (+48,7)

* Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p(ruq 2) =0,0054; pirae 4) =0,0088; # Hyperlog-Gruppe
vs. Normolog-Gruppe p1uq 2) =0,0132; pir,e4) =0,0099; ANOVA, Bonferroni- Test

Auch der GOT-Wert war erwartungsgemél bei allen drei Gruppen am 1. Tag mehr oder

weniger deutlich erhoht. Bis zum 2. postoperativen Tag blieb auch dieser ungefihr auf

dem vorbestehenden Niveau und nahm dann bei allen drei Gruppen im Verlauf vom 2.

zum 4. Tag deutlich ab. Bereits am 4. und 14. Tag wiesen alle drei Gruppen nahezu

normale GOT-Werte auf (Sduglinge: <27 U/l bzw. Kinder: < 22 U/I).
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Abb. 3.25: Verinderungen des GOT-Wertes abhiingig von der

OrgangroBengruppe

(*Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe prag2) =0,0060; # Hyperlog-Gruppe vs. Normolog-

Gruppe pirag2) =0,0039; ANOVA, Bonferroni- Test; Hypolog-Gruppe: n=24, Normolog-

Gruppe: n=99, Hyperlog-Gruppe: n=38)
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Am 1. und 2. Tag wies die Hyperlog-Gruppe die hochsten GOT-Werte der drei Gruppen
auf. Die Hypolog-Gruppe zeigte an den genannten Tagen die niedrigsten Werte. Dieser
Unterschied war am 2. Tag in Bezug auf die Differenz zwischen Hyperlog-Gruppe und
Hypo- bzw. Normolog-Gruppe am deutlichsten.

An Tag 4 und 14 unterschied sich der mittlere GOT-Wert der drei Organgré3engruppen

nur noch sehr gering und das Enzym erreichte nahezu normale Werte.

Tabelle 3.26: GOT-Wert

Messzeitpunkt  Hypolog-Gruppe  Normolog-Gruppe Hyperlog-Gruppe

(n=24) (n=99) (n=38)
Tag 1 267,6 U/l (£332,6)  563,2 U/l (£838,2) 953,4 U/l (¥1659.4)
Tag 2 234,6 U/l (£304,8) * 381,9 U/l (£536,0) #  853,3 U/l (x1339,5)
Tag 4 67,9 U/l (£55,3) 71,2 U/1 (£70,8) 84,4 U/l (£77.,4)
Tag 14 54,2 U/l (£138,2) 29,4 U/l (£34,2) 27,0 U/1 (£31,8)

*Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe pir.e 2) =0,0060; # Hyperlog-Gruppe vs.
Normolog-Gruppe p(rag 2) =0,0039; ANOVA, Bonferroni- Test

3.7.3 Direktes Bilirubin

Signifikante Unterschiede des direkten Bilirubins, als Ausdruck einer mangelnden
Funktions- bzw. Abbauleistung der Leber konnten zwischen den drei
Organgroflengruppen an den einzelnen Tagen nicht festgestellt werden (ANOVA,
Bonferroni- Test p > 0,0167).

Die mittlere Bilirubinkonzentration der Tage 1 bis 14 aber zeigte deutliche Unterschiede
zwischen den drei OrgangroBBengruppen. Diese waren zwischen Hypo- und Hyperlog-
Gruppe am deutlichsten.

Insgesamt war das direkte Bilirubin der Patienten der Hypolog-Gruppe mit 6,27 pmol/l
(+4,47)* am hochsten.

In der Normolog- und Hyperlog-Gruppe lag das direkte Bilirubin bei 5,42 pmol/l
(#5,06) und 4,42 pumol/l (+3,31) (*Hypolog-Gruppe vs. Hyperlog-Gruppe p(tag 1-
14=0,0065; ANOVA, Bonferroni- Test).
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3.74 y-GT
Zwischen der Hohe des Cholestaseparameters y-GT und der relativen Organgrof3e lief3

sich kein Zusammenhang nachweisen (Daten wurden nicht dargestellt.)

3.8. Entwicklung der Leber- und Milzlinge

3.8.1 Leberlinge

Die 14 Tage nach LTX sonographisch festgestellte Leberldnge war knapp 3 cm grof3er
als die native Leberlidnge, die priaoperativ gemessen wurde. Die Leberlinge blieb im
Folgenden postoperativen Beobachtungszeitraum nahezu konstant.

Die durchschnittliche Leberlidnge betrug praoperativ 7,9 cm (£2,4), 10,5 cm (+2,3) nach
14 Tagen, 10,0 cm (£2,4) nach 3 Monaten, 9,6 cm (+1,6) nach 6 Monaten und
schlieflich 9,8 cm (£1,6) nach 12 Monaten.
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Abb. 3.26: Entwicklung der Leberlinge nach LTX (n=161)
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3.8.2 Milzliinge

In der ersten Messung der Milzlinge 14 Tage nach LTX konnte eine geringe
Lingenreduktion nachgewiesen werden. Diese setzte sich bis zum 3. Monat fort und
blieb schlieBlich bis zum Ende des Beobachtungszeitraums auf diesem Niveau. Die
Milzlinge war damit ein Jahr nach LTX gut 1 cm geringer als prdoperativ.

Die durchschnittliche Milzldnge der Patienten betrug priaoperativ 9,8 cm (£3,7), 9,4 cm
(£3,3) nach 14 Tagen, 8,4 cm (+3,2) nach 3 Monaten, 8,7 cm (+3,0) nach 6 Monaten
und schliefflich 8,6 cm (£2,4) nach 12 Monaten.
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Abb. 3.27: Entwicklung der Milzlinge nach Lebertransplantation (n=161)
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4 Diskussion

Bis heute konnte nicht sicher gekliart werden, welche genauen Umstédnde fiir die deutlich
hohere Morbiditéit und Letalitidt der Empfianger von hypologen Organen verantwortlich
sind. Das SFSS wird mit verschiedenen pathologischen Gegebenheiten, wie Cholestase,
Koagulopathie und Aszites in Verbindung gebracht, die aber nicht nur als Ausdruck,
sondern auch als Folge des SFSS betrachtet werden miissen [28, 106, 107, 110, 117-
120].

Das Auftreten eines SESS wiederum steht mit verschiedenen
pradisponierenden Faktoren in Zusammenhang, wie z.B. der Organqualitit (kalte
Ischimie, anatomische Variationen), Eigenschaften des Spenders (Alter > 50J, Dauer
des Aufenthaltes auf der Intensivstation), Eigenschaften des Empfiangers (UNOS- oder
Child- Turcotte- Score, Grad der portalen Hypertension bzw. Vorerkrankungen,
metabolischer Status) und der chirurgischen Technik [28, 103].

Welche Stellung die Perfusion des Transplantates beziiglich des Patienteniiberlebens
bzw. der Entwicklung eines SFSS einnimmt, ist bis dato nicht klar. Vermutet wurde
aber ein pathologisch erhohter Pfortaderfluss bei erniedrigtem arteriellem Fluss.
Gegenstand dieser Arbeit ist nun die Frage, welchen Einfluss die relative Organgrofie
tatsidchlich auf die postoperativen Perfusionsverhéltnisse im Lebertransplantat hat.
Dabei wurde auch untersucht, inwiefern sich OrgangroBe und Perfusion auf die
Syntheseleistung des Transplantates und die Ausbildung einer Cholestase
auswirken. Weiterhin sollten die Zusammenhinge zwischen der vorbestehenden
Erkrankung des Empfingers bzw. portaler Hypertension und
postoperativer Transplantatperfusion aufgezeigt werden.

Wie auch von anderen Autoren beschrieben, weisen hypologe Organe in der
vorliegenden Studie eine hohere Letalitdt als normo- und hyperloge Organe auf [28,
102-104, 107].

Die geringsten Organverluste wurden bei normologen, gefolgt von den hyperlogen
Organen, festgestellt. Die Unterschiede des Organiiberlebens zwischen den drei
Organgrofengruppen stellten sich allerdings als nicht signifikant heraus.

Ein dhnlicher Trend zeigte sich auch in Bezug auf das Patienteniiberleben. Anders als
von anderen Autoren beschrieben, waren die Unterschiede im Patienteniiberleben aber
nicht so ausgeprigt wie beim Organiiberleben und erreichten ebenfalls keine statistische

Signifikanz [86].
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Trotzdem war das Uberleben der Patienten mit hypologen Transplantaten geringer, als
das von Patienten mit normo- oder hyperlogen Organen. Hervor zu heben ist, dass sich
fast alle Todesfille der Hypolog-Gruppe in den ersten zwei Monaten nach LTX
ereigneten, wohingegen die der Normo- und Hyperlog-Gruppe verteilt innerhalb der
ersten 2 Jahren nach LTX auftraten. Patienten mit normologen Organen zeigten dabei

die hochste Uberlebensrate.

Die Ergebnisse dieser Studie erlauben eine ndhere Klarung der Ursache fiir die
deutlich hohere Morbiditét und Letalitdt der Patienten mit hypologen Organen.

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass es, beziiglich der maximalen
Stromungsgeschwindigkeiten der A. hepatica, nach LTX zum Teil signifikante
Unterschiede zwischen den drei Organgrof3engruppen gibt.

Die arterielle Stromungsgeschwindigkeit hypologer Organe war deutlich niedriger als
die normo- und hyperloger. Signifikant waren diese zentralen
Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen innerhalb der ersten 14 Tagen nach LTX. Die
hyperlogen Organe hingegen zeigten die signifikant hochsten
Stromungsgeschwindigkeiten. Prdoperativ.  wiesen alle drei  Organgroengruppen
tiberhohte Flussgeschwindigkeiten auf. Intraoperativ, unmittelbar nach Implantation des
Organs, kam es bei allen drei Gruppen zu deutlichen Geschwindigkeitsreduktionen,
womit die arteriellen Flussgeschwindigkeiten unterhalb des Optimums lagen. Bei den
Transplantaten der Normo- und Hyperlog-Gruppe kam es daraufhin bereits am ersten
Tag nach LTX zu einer Normalisierung der Stromungsgeschwindigkeiten. Die arterielle
Stromungsgeschwindigkeit der Hypolog-Gruppe hingegen zeigte erst nach sechs
Monaten normal hohe Werte. Sie lag in der Hypolog-Gruppe ein halbes Jahr lang nach
LTX stets unterhalb von 40 cm/s.

Bemerkenswert ist auch, dass nur die Stromungsgeschwindigkeit der Normolog-Gruppe
von Tag 1 an bis zum Ende des Beobachtungszeitraums nahezu gleich- und normalhoch
blieb, wohingegen die der Hyperlog-Gruppe im Verlauf von intraoperativ nach Tag 1
deutlich anstieg und dann erst im Laufe der nidchsten Wochen normal hohe Werte
erreichte.

Auch die Darstellung der arteriellen Stromungsgeschwindigkeiten
in Korrelationsdiagrammen zeigte, dass in den ersten 14 Tagen nach LTX die relative

Organgrofle mit den zentralen Stromungsgeschwindigkeiten direkt korreliert.
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Die Messungen in der Peripherie erbrachten keinen Zusammenhang zwischen arterieller
Stromungsgeschwindigkeit und der Organgrof3engruppe.

Die Stromungsgeschwindigkeit der Hypolog-Gruppe war, gegeniiber den anderen
Gruppen, also weder geringer, noch zeigte sich eine verzdgerte Normalisierung, wie es
bei zentralen Messungen der Fall war. Allerdings wurde auch in der Peripherie
prioperativ eine iiberhohte arterielle Flussgeschwindigkeit und postoperativ ein
deutlicher Abfall der Stromungsgeschwindigkeit beobachtet. Von da an veridnderten
sich die Stromungsgeschwindigkeiten, anders als zentral, nicht mehr.

Die arterielle Stromungsgeschwindigkeit im Lebertransplantat zeigte
zentral signifikante Unterschiede zwischen den drei Organgroengruppen, die in
der Peripherie nicht nachzuweisen waren. Diese Beobachtung deutet darauf hin, dass im
Lebertransplantat die arterielle Perfusion derart reguliert wird, dass in der Peripherie die

erforderliche Durchblutung erreicht wird.

Uber die Perfusionsverhiltnisse in Lebertransplantaten von Kindern ist bisher nur wenig
bekannt. Es gibt zwar einzelne Studien, in denen auch einige Kinder involviert sind, die
Daten dieser Arbeiten sind aber, aufgrund der Durchmischung mit erwachsenen
Empfingern, mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit nur bedingt vergleichbar. Die
meisten der erschienen Studien iiber die Perfusion in Lebertransplantaten behandeln
zudem iiberwiegend die portalvendsen Driicke und Volumina. Uber die arteriellen
Perfusionsverhiltnisse in Teil-Lebertransplantaten ist bislang nur wenig veroffentlicht
worden.

Marcos et al. veroffentlichten die bisher einzige Studie, die sich mit der arteriellen
Stromungsgeschwindigkeit in Leberlebendorganen beschiftigt. Diese umfasst nur
erwachsene Empféanger von hypologen Teillebern [86].

Marcos et al. zeigten in ihrer Studie, dass die maximale arterielle Flussgeschwindigkeit
prdoperativ im Spender und postoperativ im Empfinger an den Tagen 1, 2 und 3
deutlich niedriger in der Gruppe mit einer GRBW <0,9% als bei Patienten mit einer
GRBW >1,2%. Innerhalb der ersten postoperativen Woche zeichnete sich, was die
arterielle Stromungsgeschwindigkeit betraf, in beiden Gruppen ein steigender Trend ab.
Dies deckt sich mit den Beobachtungen der vorliegenden Arbeit. Auch der in der
vorliegenden Studie festgestellte intraoperative Abfall der maximalen arteriellen
Stromungsgeschwindigkeit wurde von Marcos et al. ebenfalls beobachtet. Beschrieben

wurde auBerdem, dass das arterielle Flussvolumen nach Implantation deutlich geringer
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war als zuvor im Spender. Die Reduktion des arteriellen Volumens machte bei einigen
Patienten 50-75% aus. Gleichzeitig nahm das portalvendse Volumen deutlich zu. Diese
Korrelation zwischen den Verdanderungen von arteriellem und portalvendsem Fluss war
aber nicht signifikant [43].

An dieser Stelle stellt sich allerdings die Frage, auf welche Weise das Volumen eines
hepatischen GefidBles ermittelt werden kann, da die zur Berechnung erforderlichen
Parameter, wie z.B. die GefiaBweite, die stark variieren kann, die Definition des
Messpunktes und die verdnderte Anatomie nach LTX, sehr starken Storfaktoren
unterlegen sind.

In der Arbeit von Marcos et al. stimmten die Verdnderungen
von Stromungsgeschwindigkeit und Volumen iiberein. Es ist aber fraglich, ob
vom Flussvolumen, das von den folgenden Autoren untersucht wurde, auf
die Stromungsgeschwindigkeit geschlossen werden darf und
umgekehrt. Bekanntermalen kann das durchflieBende Volumen in Arterien
durch Vasokonstriktion oder -dilatation aktiv reguliert werden, wodurch auch
die arterielle Stromungsgeschwindigkeit, die maf3geblich von der Weite der arteriellen
GefidBBe abhingt, reguliert wird. Dariiber hinaus werden, wenn dies zur
Aufrechterhaltung der physiologischen Perfusion notwendig ist, arterio-vendse Shunts
in der Leber geoffnet.

Dieser Sachverhalt, beziiglich der Regulationsvorginge, legt nahe, dass von der
Stromungsgeschwindigkeit nur bedingt auf das arterielle Flussvolumen geschlossen
werden kann.

Shimamura et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen relativer Organgrofle und
arteriellem Flussvolumen. Sie stellten in ihrer Studie, die Kinder und Erwachsene
umfasste, im Gegensatz zu Marcos et al., fest, dass keine Korrelation zwischen relativer
Organgrofle und arteriellem Flussvolumen/100g Lebermasse besteht. Dabei beinhaltete
die Gruppe der Patienten mit einem Transplantatgewicht von >70% des SLV alle
Kinder, die Gruppe mit einem Transplantatgewicht von <40% des SLV alle
Erwachsenen. Es konnte gezeigt werden, dass die hypologen Organe drei Stunden nach
Reperfusion zwar von geringeren Flussvolumina als die hyperlogen Organe durchstromt
wurden, diese Volumendifferenz war aber nicht signifikant [110].

Beziiglich des postoperativ reduzierten arteriellen Flusses stellten Troisi et al. dhnliches
wie Marcos et al. fest. Sowohl das arterielle Flussvolumen/min, als auch das

Flussvolumen/100g Lebermasse war im Spender signifikant grof3er als anschlieend im
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Empfinger. Sie zeigten aullerdem, dass bei einigen Patienten, deren A. lienalis
aufgrund zu hoher portalvendser- bzw. zu geringer arterieller Flussvolumina
ligiert wurde, der arteriellen Fluss dadurch signifikant verbessert werden konnte [118].
Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse von Garcia-Valdecasas et al. Auch sie
bestimmten das arterielle Flussvolumen zunédchst noch im Spender und anschlielend
eine Stunde nach Reperfusion im Empfinger. Dabei konnten sie zeigen, dass sich die
arteriellen Flussmessungen zwischen Spender und Empfianger nicht signifikant
voneinander unterschieden. Dahingegen stiegen die Flussvolumina der Pfortader um
etwa 282% an [59, 86].

Die postoperative Zunahme des portalvendsen Flussvolumens korrelierte also noch
deutlicher als bei Marcos et al. nicht mit einer Abnahme des arteriellen Flussvolumens.
Das eingangs erwihnte und von anderen Autoren beobachtete Phinomen des ,,hepatic
arterial buffer response [121] konnte damit von Garcia-Valdecasas und Marcos et al.
nicht bestétigt werden. Ob die verschiedentlich diskutierte Ligatur der A. lienalis [118]
den arteriellen Blutfluss zu erhohen vermag, sei noch unklar [106, 110, 118].

Beide zu diesem Thema erschienende Arbeiten (Marcos et al. und die vorliegende)
deuten darauf hin, dass die arterielle Stromungsgeschwindigkeit nach L'TX von der
relativen OrgangroBe malgeblich beeinflusst wird. Die vorliegende Arbeit umfasst
zudem 161 Kinder und weist enger definierte Organgroflengruppen auf als die Studie
von Marcos et al.

Der Resistenz Index scheint postoperativ in keinem Zusammenhang mit der Organgrof3e
zu stehen, da sich der RI der hypo-, normo- und hyperlogen Lebertransplantate nicht
voneinander unterschied. Prdoperativ war dieser erwartungsgemif3 sowohl zentral, als
auch in der Peripherie deutlich iiberhoht. Die Ursache dafiir liegt vermutlich in
den Gegebenheiten der vor LTX meist zirrhotischen Leber: Aufgrund
der feingeweblichen Umbauvorginge, die eine zirrhotische Leber aufweist, herrscht ein
deutlich erhohter Widerstand in der Leber. Zum einen erkldren diese unphysiologische
Widerstandserhohung,  zum  anderen = moglicherweise auch  die  arterielle
Vasokonstriktion, aufgrund der héufig bestehenden Mangelversorgung, die in
zirrhotischen Lebern bekannte Erhohung der arteriellen Stromungsgeschwindigkeit und
des sich daraus errechnenden RI.

Die Betrachtung des RI, in Abhingigkeit von der Organgrof3engruppe, zeigt deutlich,
dass der RI der Hypolog-Gruppe préaoperativ signifikant geringer ist, als jener der

Normo- und Hyperlog-Gruppe.
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Die Ursache dafiir konnte sein, dass die Indikation zur Lebertransplantation in der
Hypolog-Gruppe deutlich seltener Gallengangatresie war als in den beiden anderen
Gruppen. Patienten mit GGA weisen, verglichen mit andersartig Erkrankten, deutliche
Zeichen der portalen Hypertension und Leberzirrhose mit oben erwéhnten
Umbauvorgédngen auf. Diese beeinflussen, wie oben bereits ausgefiihrt, die Hohe des
Resistenz Index mal3geblich.

Ebenso wie die arterielle Stromungsgeschwindigkeit nahm auch der Resistenz Index
nach Implantation des Spenderorgans ab. Die Erkldrung hierfiir liegt wahrscheinlich in
der Tatsache, dass nach LTX wieder die physiologische GefdBarchitektur der Leber mit
entsprechend reduziertem Widerstand vorliegt. Wie zentral, konnte prdoperativ auch in
der Peripherie der geringste RI in der Hypolog-Gruppe festgestellt werden, diese
Differenz war allerdings nicht signifikant.

In der Normo- und Hyperlog-Gruppe zeigte sich bereits am 1. Tag eine deutliche
Reduktion des RI. In der Hypolog-Gruppe war er hingegen an Tag 1 weiter angestiegen
und damit deutlich hoher als der Resistenz Index der Normo- und Hyperlog-
Gruppe. Die Ursache hierfiir ist unklar; sie konnte moglicherweise in der
oft beschriebenen =~ Gewebeschiddigung  von  hypologen  Lebertransplantaten
nach Reperfusion liegen. Diese Schidigung fiihrt zu einer arteriellen Vasokonstriktion
mit konsekutiv ansteigendem Widerstand und erhohtem Resistenz Index. Dieser
Anstieg in der Hypolog-Gruppe hatte sich am 2. Tag bereits wieder normalisiert. Es
kann also festgestellt werden, dass sich der Resistenz Index von hypo-, normo- und
hyperlogen Lebertransplantaten postoperativ nicht voneinander unterscheidet. Der
GefidBwiderstand in Lebertransplantaten wird von der relativen GroBe des Organs

dementsprechend nicht beeinflusst.

In der vorliegenden Studie konnte ein signifikanter Einfluss der relativen Organgrofe
auf die postoperativen Stromungsgeschwindigkeiten der Pfortader nicht nachgewiesen
werden.

Die portalvendse Stromungsgeschwindigkeit der Hypolog- Gruppe war zwar sowohl
zentral als auch peripher an den Messzeitpunkten intraoperativ, an Tag 2 und Tag 4
etwas hoher als in der Normo- und Hyperlog-Gruppe, diese Differenzen waren aber nur
sehr gering. Obwohl nach der Implantation von hypologen Organen das gesamte native
portalvendse Blutvolumen die verhiltnisméfBig zu kleine Leber durchstromt, scheint

dadurch die Stromungsgeschwindigkeit nicht beeinflusst zu werden. Die Patienten mit
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hypologen Organen litten, verglichen mit den anderen Organgrofengruppen, zu einem
relativ geringen Teil unter GGA. Daher wiirde man annehmen, dass die
Stromungsgeschwindigkeit der Pfortader prdoperativ in der Hypolog-Gruppe geringer
sein misste als in den anderen Organgrofengruppen. Tatsdchlich war aber das
Gegenteil der Fall: Die portalvenose Stromungsgeschwindigkeit der Hypolog-Gruppe
war prioperativ die hochste. Diese Differenz war sowohl bei den zentralen Messungen,
als auch bei den Peripheren, signifikant.

Die portalvendse Stromungsgeschwindigkeit hypologer Organe war also bereits
praoperativ signifikant hoher als bei normo- und hyperlogen Organen. Die postoperativ
beobachteten  geringfiigig hoheren  Stromungsgeschwindigkeiten konnten  also
moglicherweise auf dieselbe Ursache zuriickzufiihren sein, wie die bereits praoperativ
hoheren Stromungsgeschwindigkeiten.

Eine Erkldrung ist moglicherweise das deutlich hohere mittlere Alter der Empfanger
von hypologen Organen. Die Kinder der Hypolog-Gruppe waren zum Zeitpunkt der
LTX im Mittel bereits 7,2 Jahre alt. Es ist anzunehmen, dass sich bei Ihnen die
pathophysiologischen Verhiltnisse bei Leberzirrhose bereits vor ldngerer Zeit
manifestiert hatten und dementsprechend zum Zeitpunkt der LTX stirker ausgeprigt
waren.

Auch die fehlende Korrelation von relativer Organgrofie und
portaler Stromungsgeschwindigkeit bestatigt die Feststellung, dass
die Stromungsgeschwindigkeit in hypologen Lebertransplantaten nicht hoher ist als die
in normo- oder hyperlogen. Die postoperativen portalvendsen
Stromungsgeschwindigkeiten nahmen bei allen Organgréengruppen deutlich zu.

Im Verlauf von prédoperativ bis zum zweiten Tag war eine gleichmifBige Zunahme
der Stromungsgeschwindigkeit von etwa 8 cm/s bis etwa 34 cm/s zu beobachten. Diese
Zunahme ist dadurch zu erkldren, dass es nach Implantation des Organs mit intakter
GefiBarchitektur zu einem drastischen Abfall des Widerstandes und gleichzeitig sehr
hohem einstromenden portalen Blutvolumen kommt. Das bei Leberzirrhose bzw.
portaler Hypertension prihepatisch deutlich erhohte portale Blutvolumen durchstromt
die nach LTX wieder passierbare Leber. In diesem Zusammenhang konnten Garcia-
Valdecasa et al. und Troisi et al. inklinischen Studien zeigen, dass das portale
Flussvolumen im Empfinger mit einer Zunahme von 282% signifikant grofler war, als

noch im Spender [86].
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Ab dem 4. postoperativen Tag normalisierte sich die Stromungsgeschwindigkeit wieder,
nachdem sich der prihepatische portale Druck gesenkt hatte. Dies konnte bei allen drei
OrgangrofBengruppen beobachtet werden.

Von da an nahm die Stromungsgeschwindigkeit langsam und konstant ab und lag ein
Jahr nach LTX bei allen Patientengruppen bei etwa 25 cm/s. Auffillig ist, dass die
portale Stromungsgeschwindigkeit in der Peripherie ab dem ersten postoperativen Tag
in allen drei Gruppen nahezu konstant geblieben war. Diese in der Peripherie
frithpostoperativ nahezu konstante Stromungsgeschwindigkeit wurde auch schon beim
arteriellen Fluss beobachtet.

Der Grund hierfiir konnte sein, dass die Leber mittels bestimmter Regulierungsvorginge
die Perfusion derart moduliert, dass in der Peripherie die optimalen
Durchblutungsverhiltnisse herrschen.

Die Beobachtungen der vorliegenden Studie beziiglich des Pfortaderflusses stehen im
Gegensatz zu den Erkenntnissen von Marcos et. al. Sie wiesen in ihrer klinischen Studie
eine signifikante Korrelation zwischen Pfortaderfluss und GRWR nach. Am ersten
postoperativen Tag betrug die portale Stromungsgeschwindigkeit bei
Vollorgantransplantationen 30 cm/sec, hingegen waren es bei einem GRWR von >1,2%
schon 50 cm/sec und bei GRWR <0,9% sogar 115 cm/sec. Bei Vollorganen nahm die
portale Stromungsgeschwindigkeit nach ihrem postoperativ beobachteten Anstieg
langsam wieder ab. Hingegen zeigte sich bei hypologen Organen ein dramatischer
postoperativer ~ Anstieg  und  anschlieBend ein  deutlicher = Abfall der
Stromungsgeschwindigkeit. Nach 30 Tagen waren, beziiglich der maximalen portalen
Stromungsgeschwindigkeit, zwischen beiden Gruppen keine Unterschiede mehr
feststellbar [122].

In der genannten Studie waren allerdings, im Gegensatz zur vorliegenden Studie, nur 39
Patienten untersucht worden, die zudem erwachsen waren.

Alle  weiteren  veroffentlichten Studien  befassen sich nicht  mit
der Stromungsgeschwindigkeit der Pfortader, sondern mit dem Flussvolumen oder dem
Pfortaderdruck. Die direkte Beziehung bzw. der Zusammenhang zwischen
portalvendsem Druck und portalvenoser Stromungsgeschwindigkeit ist variabel und
kann von hepatischen und extrahepatischen Faktoren abhingen. Sie verhalten sich nicht
parallel zueinander [43].

Das bedeutet, dass die Ergebnisse der im Folgenden erwihnten Studien nicht direkt mit

denen der vorliegenden zu vergleichen sind. Von verschiedenen Autoren wurde
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beobachtet, dass scheinbar der Pfortaderdruck und das portalvendse Flussvolumen mit
der relativen Organgréfe zusammenhingen.

Shimamura et al. zeigten in einer Studie, die Kinder und Erwachsene beinhaltet, dass
das portalvendse Flussvolumen, bezogen auf das Organgewicht, bei einer Lebergrofle
von weniger als 40% vom Standardlebervolumen drei Stunden nach Reperfusion
signifikant hoher war als bei einer relativen Lebergrofle von mehr als 75% [43, 86, 104,
110, 119, 120, 123, 124].

Sie und viele andere Autoren sehen in diesem exzessiven Pfortaderfluss den Grund fiir
die héufigere postoperativen Dysfunktion von hypologen Organen. Dieser fiihrt ithnen
zufolge zu einer direkten und indirekten Organschiddigung und ist unter Umstédnden
sogar fiir das Leberversagen von hypologen Organen verantwortlich [122, 124].

Ito et al. stellten fest, dass Organe mit einer GRWR < 0,8% nicht nur unmittelbar nach
Reperfusion, sondern auch am zweiten, vierten, neunten und elften Tag postoperativ
signifikant hohere portalvendse Driicke hatten. Dieser hohe Pfortaderdruck schien auch
mit deutlich schlechteren Laborparametern in Zusammenhang zu stehen und korrelierte
mit einem schlechteren Patienten- und Organiiberleben [104, 117, 120].

Auch von anderen Autoren wurde die Beobachtung gemacht, dass hypologe Organe in
der postoperativen Phase deutlich hohere portalvendse Driicke aufweisen als normologe
Organe [86, 125].

Es scheint demnach nicht, wie vermutet, die Stromungsgeschwindigkeit der Pfortader,
sondern eher der portalvendse Druck bzw. das portalvendse Flussvolumen mit der
relativen Organgrofle in Zusammenhang zu stehen. Anders ausgedriickt nimmt die
relative Organgrofe weniger Einfluss auf die Stromungsgeschwindigkeit, als vielmehr

auf das portalvendse Flussvolumen bzw. den portalen Druck.

Die Stromungsgeschwindigkeit der Milzarterie scheint von der relativen Organgrof3e
der transplantierten Leber nicht wesentlich beeinflusst zu werden. Die
Stromungsgeschwindigkeit der Hypolog-Gruppe war zwar pridoperativ und an Tag 1
nach LTX am hochsten, diese Differenz war aber nicht signifikant.

Auch die Stromungsgeschwindigkeit der V. lienalis war in der Hypolog-Gruppe etwas
hoher als in den anderen Gruppen, auch diese Differenz war aber nur
gering. Postoperativ.  wurde gegeniiber préoperativ. in allen Gruppen eine

deutliche Zunahme der Stromungsgeschwindigkeit der A. lienalis festgestellt.

86



Dies hingt moglicherweise damit zusammen, dass der vendse Abfluss der Milz
nach LTX erleichtert ist und damit auch die arterielle Perfusion wieder verbessert wird.
Diese Vermutung erhirtet sich dadurch, dass nach der Drucksenkung
im Einflussbereich der Pfortader (nach LTX) auch die Stromungsgeschwindigkeit der
V. lienalis deutlich angestiegen war. Wie auch bei der Arterie, reduzierte sich die
Stromungsgeschwindigkeit der Vene nach etwa zwei Wochen wieder und pendelte sich
auf normal hohe Werte ein.

Es konnte also nicht nur festgestellt werden, dass die Milzperfusion durch die
Veridnderungen bei portaler Hypertension beeinflusst wird, sondern auch, dass nach
LTX die Flussverhiltnisse in der Milz durch die postoperativen Veridnderungen im
portalen Einstromgebiet mafgeblich verdndert werden. Weder die
Stromungsgeschwindigkeit der V. lienalis aber, noch die der Arterie, wird durch die
relative OrgangroBe des Lebertransplantates beeinflusst.

Studien iiber die Perfusion der Milz nach Lebertransplantation sind bisher nicht

veroffentlicht worden, um an dieser Stelle diskutiert werden zu konnen.

Um den Einfluss der pridoperativ  vorbestehenden Leberzirrhose  bzw.
portalen Hypertension, die v.a. bei Patienten mit GGA ausgeprdgt ist, auf
die postoperative Perfusion zu untersuchen, wurden die 161 Patienten dieser Studie in
die beiden Gruppen ,,GGA* und ,,Nicht-GGA* geteilt. AnschlieBend wurde deren
Stromungsgeschwindigkeiten von Pfortader und Arterie miteinander verglichen. Es
konnte eindeutig gezeigt werden, dass die portalvendse Stromungsgeschwindigkeit in
den ersten 14 Tagen nach LTX signifikant hoher bei den Patienten war, die unter GGA
litten. Diese Beobachtung steht im Einklang mit den Erkenntnissen anderer
Autoren [118, 126].

Neuere Studien haben sich mit den unterschiedlichen portalvendsen Driicken von
Patienten mit und ohne Zirrhose befasst.

Eguchi et al. stellte z.B. fest, dass bei Patienten mit Zirrhose der portalvendse Druck
nicht nur préaoperativ deutlich hoher war, sondern auch, dass der Druck in dieser Gruppe
postoperativ deutlich stiarker und schneller angestiegen war. Sie stellten auBBerdem einen
Zusammenhang zwischen Leberregeneration und postoperativem Pfortaderdruck her.
Dieser korrelierte ndmlich mit der Leberregeneration, die deutlich stirker in

der Zirrhose-Gruppe ausgeprigt war [117].
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Dass Patienten mit Zirrhose zu persistierend hohen portalvendsen Driicken
neigen, stellten auch Kiuchi et al. fest [124].

Sehr interessant sind in diesem Zusammenhang die Ergebnisse der Studie von Soejima
et al. Sie beobachteten, dass von den erwachsenen Empfingern von hypologen
Organen44%  der  Patienten  mit  vorbestechender  Zirrhose ein  SFSS
entwickelten, wohingegen dies nur bei 5% der Patienten ohne Zirrhose beobachtet
wurde [28, 106, 110, 120, 122, 124].

Sie schlussfolgern daraus, dass die Patienten mit Zirrhose oder portaler Hypertension
ein hoheres Transplantatvolumen bendtigen als die ibrigen. Der Vergleich der
Stromungsgeschwindigkeiten von GGA- und Nicht-GGA- Patienten innerhalb der
Organgroflengruppe  zeigte  erstaunlicherweise, dasssich die portalvendsen
Stromungsgeschwindigkeiten in der Normolog-Gruppe postoperativ. nur marginal
voneinander unterschieden.

Die Stromungsgeschwindigkeitsdifferenzen von GGA- und Nicht-GGA-Patienten in der
Hypo- und Hyperlog-Gruppe differierten hingegen erwartungsgemif z.T. signifikant.
Auch die arterielle Stromungsgeschwindigkeit der Patienten mit GGA war in den ersten
14 Tagen nach LTX z.T. signifikant hoher als die der Nicht-GGA-Patienten.

Diese Tatsache spricht dafiir, dass bei Patienten mit GGA nach LTX insgesamt ein
hyperdynamischer Status vorherrscht, weil nicht nur die portalvendse, sondern auch die
arterielle Stromungsgeschwindigkeit bei diesen Patienten deutlich groler ist.

Unter Einbeziehung dieser Erkenntnisse, sollte vor einer geplanten LTX nicht nur die
erwartete relative Organgrofe beriicksichtig werden, sondern auch das Ausmal} der
portalen Hypertension. Auf diese Weise kann das Risiko der Entwicklung eines SFSS
genauer abgeschitzt werden.

Wie bereits erwéhnt, wird die Perfusion der Milz mafgeblich von der Situation im
portalen Einstromgebiet beeinflusst. Der genaue Zusammenhang zwischen den
Stromungsgeschwindigkeiten von Pfortader und V. lienalis aber bleibt weitestgehend
unklar. Obwohl sich die Stromungsgeschwindigkeit der Pfortader unmittelbar nach
LTX verdreifacht hatte, nahm sie in der V. lienalis nur leicht zu. Dabei ist zu bedenken,
dass das portale Blut, dass schlieflich die Pfortader durchstrémt, neben der Milz auch
von anderen Organen stammt. Die Stromungsgeschwindigkeit der Pfortader war am
Ende des Beobachtungszeitraums noch immer mehr als doppelt so hoch wie

prdoperativ und trotzdem nur geringfiigig hoher als in der V. lienalis.
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Ein  Zusammenhang wird in  dieser = Untersuchung jedoch  deutlich.
Die Stromungsgeschwindigkeiten von V. lienalis und Pfortader verdnderten sich stets
synchron zueinander. Insofern scheint eine direkte Beeinflussung der V. lienalis durch

die Pfortader zu bestehen.

Der Erfolg einer LTX bzw. auch das Auftreten eines SFSS hingt unmittelbar mit
laborchemischen =~ Parametern = zusammen, welche  die Syntheseleistung
des Transplantates wiederspiegeln oder als Zeichen einer Cholestase gewertet
werden miissen [60, 103, 105, 106].

In dieser Studie wurde daher untersucht, ob diese Laborparameter auch tatsdchlich
direkt mit der relativen Organgrofe zusammenhingen. Der in dieser Studie
nachgewiesene z.T. signifikant niedrigere Quick der Hypolog-Gruppe in den ersten 14
Tagen nach LTX zeigt, dass die Syntheseleistung eines hypologen Organs deutlich
schlechter ist als die von normo- und hyperlogen Organen, deren Quick sich im Ubrigen
kaum voneinander unterschied. Der Quick-Wert aller drei Organgréengruppen war
allerdings bereits nach 14 Tagen etwa gleich hoch und im Normbereich. Die Patienten
der Hypolog-Gruppe sind damit innerhalb der ersten Tage nach LTX einem deutlich
erhohten Blutungsrisiko  ausgesetzt. Dieses Ergebnis steht im FEinklang mit
verschiedenen Arbeiten, in denen ebenfalls schlechtere Gerinnungsparameter bei
hypologen Organen festgestellt wurden [112].

Nishizaki et al. stellten hingegen fest, dass sich in drei Organgrofengruppen mit einem
TV/SLV von >40, 30-40 und <30 in der gesamten ersten postoperativen Woche die
Prothrombinzeit, das Bilirubin (gesamt) und die GPT sich nicht voneinander
unterschieden. Die Prothrombinzeit war in allen drei Gruppen verldngert [106].

Diese Ergebnisse sind aber nur bedingt mit denen der vorliegenden Studie vergleichbar,
da die Einteilung der Organgrolengruppen anders vorgenommen wurde und
samtliche Patienten der drei Gruppen in der Studie von Nishizaki et al. in
der vorliegenden Arbeit der Hypolog- Gruppe angehdren wiirden.

Wie in der Arbeit von Nishizaki et al., wurde auch von Emond et al. festgestellt, dass
die Transaminasen (in diesem Fall die GOT) nicht mit der relativen Organgréfe
korreliert [103].

Dies steht im Gegensatz zu den Beobachtungen dieser Arbeit, in der sich
die Transaminasen der Organgrofengruppen signifikant voneinander unterscheiden. In

der vorliegenden Arbeit waren die Leberenzyme GOT und GPT, als Indikatoren einer
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Gewebeschiddigung, an den meisten Messzeitpunkten in der Hyperlog-Gruppe absolut
gesehen am hochsten. Fraglich ist aber, ob diese Beobachtungen aussagekriftig sind, da,
wie in den meisten Arbeiten, das Organvolumen rechnerisch nicht beriicksichtigt wurde.
Dass hyperloge Organe, mit dem grofiten Volumen, die hochsten Transaminasen
aufweisen, ist insofern nicht unverstindlich. Allerdings konnten diese deutlich hoheren
Werte bei hyperlogen Organen auch Ausdruck einer tatsdchlichen Organschidigung
sein, da es im kindlichen Abdomen fiir diese relativ zu groBen Organe zu eng ist. Der
dabei erhohte intraabdominelle Druck kann zu einer Gewebeschiddigung fiihren, die
sich in erhohten Transaminasen wiederspiegelt.

Kiuchi et al zeigten hingegen, dass die GOT der hypologen Organe anhaltend deutlich
hoher war, als die der normo- und hyperlogen. Dies ist die einzige Arbeit, in der die
Transaminasen nicht absolut, sondern in Relation zum Transplantatvolumen betrachtet
wurden [103, 105, 106].

Die von vielen Autoren gemachte Beobachtung eines erhohten direkten Bilirubins bei
hypologen Organen, absolut und im Verhiltnis zu normologen Organen gesehen,
konnte in der vorliegenden Studie nur zum Teil bestitigt werden. An den einzelnen
Messzeitpunkten nach LTX war das direkte Bilirubin in der Hypolog-Gruppe nicht
wesentlich hoher als in der Normo- oder Hyperlog-Gruppe. Uber den postoperativen
Zeitraum von 14 Tagen aber, zeigte die Hypolog-Gruppe das signifikant hochste
Bilirubin, was als Ausdruck einer hepatischen Cholestase zu werten ist.

Dieses Ergebnis stimmt mit denen anderer Autoren weitestgehend iiberein [107].

Auch in der Studie von Sugawara et al. mit einer Organgrof3engruppeneinteilung von
TV/SLV < bzw. >40 wurde gezeigt, dass die Normalisierung des Bilirubin- Wertes auf
<5mg/dl und der Prothrombinzeit bei Patienten mit hypologen Organen signifikant
langer dauerte [48, 50, 83, 112].

Zusammenfassend kann beziiglich der Laborparameter gesagt werden, dass hypologe
Organe gegeniiber normo- oder hyperlogen eine deutlich verldngerte Normalisierung
des Quick-Wertes und des Cholestaseparameters Bilirubin aufweisen. Vor allem das
damit erhohte Blutungsrisiko bei Empfangern von hypologen Organen, in den ersten
zwei Wochen nach LTX, diirfte einen maB3geblichen FEinfluss auf die

Patientenmorbiditit und -letalitit haben.

Die Linge des Lebertransplantates hatte sich bis zum Ende des Beobachtungszeitraums

wider Erwarten nicht wesentlich verdndert. Dies stehtim Gegensatz zu nahezu
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samtlichen Arbeiten iiber die Leberregeneration nach Resektion bzw. Transplantation
[103, 106, 112].

Insbesondere bei hypologen Organen ist die postoperative Leberregeneration dringend
erforderlich, um postoperativ die metabolischen und synthetischen Leistungen zu
erbringen. In diesem Zusammenhang konnte von vielen Autoren nachgewiesen werden,
dass die Regenerationsrate hypologer Organe noch grofer ist als die von normologen

[86, 110, 117-120].

Die Erkldrung dafiir, dass in dieser Studie keine Zunahme der Leberlidnge festgestellt
wurde, ist wahrscheinlich, dass einzig aufgrund der Kenntnis der Leberlinge, keine
Aussage iiber das Volumen getroffen werden kann. AuBlerdem wichst die Leber nach
LTX, mit Schaffung eines Neohilus, nicht in urspriinglicher Anatomie und Physiologie.
Die Milzlidnge hatte sich nach LTX erwartungsgemill insgesamt verringert. Die bei
portaler Hypertension auftretende Splenomegalie, aufgrund des
mangelnden portalvendsen Abflusses mit daraus resultierendem lienalem Blutaufstau,
verringert sich mit dem Nachlassen der portalen Hypertension nach LTX. Ob die
Splenomegalie aber nach Normalisierung der portalvendsen Druckverhiltnisse
vollstandig reversibel ist, erscheint angesichts der z.T.jahrelang bestehenden

mikroskopischen Umbauvorginge bei Splenomegalie unwahrscheinlich.

AbschlieBend lasst sich also feststellen, dass Patienten mit hypologen Organen nach
LTX selbst noch nach drei Monaten zum einen deutlich geringere arterielle
Stromungsgeschwindigkeiten aufweisen als andere. Insofern ist die erste Hypothese als
bestitigt anzusehen.

Zum anderen weisen Empfianger von hypologen Organen postoperativ ldnger Zeichen
einer Cholestase und einen verminderten Quick-Wert auf. Welcher dieser Unterschiede
zu den anderen Empfingern den groBeren Einfluss auf die in dieser Studie festgestellte
hohere Organ- und Patientenletalitéit hat, kann nicht beantwortet werden.

Es ist jedoch deutlich geworden, dass der Einfluss der

portalvendsen Stromungsgeschwindigkeit weniger grof3 als angenommen ist.

Die Patienten der Hypolog-Gruppe weisen postoperativ nicht, wie vermutet, eine hohere
portalvendse Stromungsgeschwindigkeit auf. Die zweite zu Beginn dieser Arbeit

aufgestellte Hypothese hat sich in diesem Sinne nicht bestitigt. Neuere Studien deuten
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darauf hin, dass die relative Transplantatgrofe nicht auf die Stromungsgeschwindigkeit,
sondern auf den portalvendsen Druck und das Flussvolumen Einfluss nimmt.

Einige Autoren konnten zeigen, dass Patienten mit hypologen Organen deutlich hohere
Flussvolumina und Driicke aufweisen .

In Zukunft sollten also in dem Bestreben, die Morbiditdt und Letalitdt der Empfanger
von hypologen Organen weiterhin zu senken, nicht nur die portalvendsen, sondern auch

die arteriellen Perfusionsmodaliditen genauer untersucht werden.
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5 Zusammenfassung

Die Lebertransplantation, insbesondere auch die Leberlebendspende, stellt heute ein
iibliches Therapieverfahren bei terminalen Lebererkrankungen dar. Inzwischen werden
nicht nur Kinder, sondern zunehmend hiufiger auch Erwachsene, mit einer Teilleber
versorgt. Das fiihrt in vielen Fillen dazu, dass der Empfinger ein im Verhiltnis zum
Korpervolumen zu kleines (hypologes) Transplantat erhilt, welches nur 50% seines
Standard-Lebervolumens (SLV) aufweist. Empfianger von hypologen Transplantaten
leiden deutlich hiufiger an z.T. schwerwiegenden Komplikationen, die zu einem
geringeren Organiiberleben gegeniiber normo- und hyperlogen Transplantaten fiihren.
Die vorliegenden Arbeit befasst sich mit 161 lebertransplantierten Kindern im Alter von
18 Tagen bis 17 Jahren. Die Empfinger wurden anhand der relativen Organgrofe,
ausgedriickt durch den Quotienten von Transplantatvolumen (TV) und SLV, in drei
Gruppen eingeteilt: hypolog (TV/SLV-Quotient < 0,5), normolog (TV/SLV-Quotient <
1,25) und hyperlog (TV/SLV-Quotient > 1,25).

Von den 161 Kindern entfielen daher n=24 auf die Hypolog-, n=99 auf die Normolog-
und n=38 auf die Hyperlog-Gruppe.

Zunichst wurde das Organ- und Patienteniiberleben der drei Organgrofengruppen
ermittelt und miteinander verglichen. Dabei wurde gezeigt, dass hypologe Transplantate
gegeniiber normo- und hyperlogen eine hohere Letalitit aufweisen. Auch das Uberleben
der Empfinger von hypologen Organen war zwar, gegeniiber den beiden anderen
Gruppen, etwas geringer, erreichte aber ebenfalls keine statistische Signifikanz.

In dem Bestreben herauszufinden ob und inwieweit zwischen der relativen Organgrof3e
und der Leberperfusion eine Abhédngigkeit besteht, wurden die Stromungsverhéltnisse
der Leber- und Milzgefidle dieser drei Organgroflengruppen untersucht und verglichen.
Dabei konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit hypologen Organen
postoperativ und selbst noch nach drei Monaten deutlich geringere arterielle
Stromungsgeschwindigkeiten aufweisen als die Empfinger von normo- und hyperlogen
Transplantaten.

Gezeigt wurde auch, dass, anders als vermutet, der FEinfluss der portalvendsen
Stromungsgeschwindigkeit auf die hohere Organ- und Patientenletalitdt nicht so grof3

ist wie angenommen. Die Patienten der Hypolog-Gruppe weisen, verglichen mit den
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Patienten der Normo- und Hyperlog-Gruppe, postoperativ keine hohere portalvendse
Stromungsgeschwindigkeit auf.
Die ebenfalls untersuchten Stromungsgeschwindigkeiten der A. und V. lienalis scheinen

von der relativen Organgrof3e nicht beeinflusst zu werden.

AuBerdem wurden die Stromungsgeschwindigkeiten von Patienten mit einer praoperativ
bestehenden portalen Hypertension mit denen ohne nennenswerte portalen
Hypertension verglichen, um den FEinfluss dieser auf die postoperativen
Stromungsverhéltnisse zu beurteilen. Es wurde eindeutig nachgewiesen, dass die
portalvendse und z.T. auch die arterielle Stromungsgeschwindigkeit in den ersten 14
Tagen nach LTX bei den Patienten mit GGA signifikant hoher war als bei Patienten
ohne nennenswerte portale Hypertension. Dies spricht dafiir, dass bei Patienten mit

portaler Hypertension nach LTX insgesamt ein hyperdynamischer Status vorherrscht.

Dariiber hinaus wurden die Laborparameter Quick, GOT, GPT , Bilirubin und y-GT der
drei Organgrofengruppen miteinander verglichen. Die Frage dabei war, inwieweit
hypologe Organe eine schlechtere Syntheseleistung und laborchemischen Zeichen einer
Cholestase aufweisen bzw. welche Auswirkung die relative Organgrofe auf die
genannten Parameter hat. Das Ergebnis dieser Uberlegung ist, dass Empfinger von
hypologen Organen postoperativ ldnger Zeichen einer Cholestase und einen

verminderten Quick-Wert aufweisen, der sich erst 14 Tage nach LTX normalisierte.

Insgesamt konnte also gezeigt werden, dass sowohl das transplantierte Lebervolumen
als auch das AusmalBl einer prioperativ bestehenden portalen Hypertension z.T.
mafgeblichen Einfluss auf die postoperative Leberperfusion und die Syntheseleistung

des Transplantates hat.
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6 Glossar
A.

AHT
CMV
EBV
GGA
GOT
GPT
GRWR

LRLT

LTX

n
Nicht-GGA
P

PAT

RI

RLT

SFSS
SLT
SLV
TV

UNOS

v-GT

Arteria

Arteria hepatica-Thrombose

Cytomegalie-Virus

Epstein-Barr-Virus

Gallengangatresie
Glutamatoxalacetattransaminase
Glutamatpyruvattransaminase

graft-to-recipient weight ratio/Gewichtsverhiltnis
von Transplantat und Empfinger
Korrelationskoeffizient

living related liver transplantation/
Leberlebendorgantransplantation
livertransplantation/Lebertransplantation

Anzahl

Nicht-Gallengangatresie

Signifikanz

Pfortaderthrombose

Resistenz Index

reduced-size transplantation/ reduzierte
Lebertransplantation

“small-for-size syndrom”/Syndrom des hypologen
Transplantates
split-livertransplantation/Split-Lebertransplantation
Standard-Lebervolumen

Transplantatvolumen

“United Network for Organ Sharing”

Vena

Gamma-Glutamyltranspeptidase
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