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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Einfiihrung

In der Pédiatrie stellt heute die Lebertransplantation die géngige Therapie zur Behandlung
von Lebererkrankungen im Endstadium dar. Dabei hat sich die Lebersegment-Transplantation
mit der Split-Lebertransplantation und der Leber-Lebendspende gegeniiber der Vollorgan-
Transplantation als Verfahren etabliert. Zum einen entspricht das Segmenttransplantat eher
den GroBenverhiltnissen des kindlichen Situs, zum anderen bleibt der Organpool der Er-
wachsenen bei dieser Technik unbeeintrichtigt, da die verbleibende Hélfte des Spenderorgans

ebenfalls transplantiert werden kann.

Analog zur Transplantation von Vollorganen kommt es auch bei Segmenttransplantaten post-
operativ zu initialen Funktionsstérungen bis hin zum Transplantatversagen. Dabei ist nicht
vollig gekldrt, ob dafiir die gleichen Faktoren ursédchlich sind, die in der Vollorgan-
Transplantation identifiziert wurden. Risikofaktoren fiir die Ausbildung einer initialen Nicht-
funktion bei Vollorganen sind unter Anderem eine schwere Transplantatverfettung
(STRASBERG et al. 1994, URENA et al. 1999) und ein schwerer Reperfusionsschaden des
Transplantats (TILLERY et al. 1989).

In dieser Arbeit sollte der Einfluss von Transplantatverfettung und Reperfusionsschaden ein-
zeln und kumulativ auf das Ergebnis der Segment-Transplantation im Vergleich zur Vollor-
gan-Transplantation gepriift werden. Dazu wurden 90 Segmenttransplantate, die im Univer-
sitdtsklinikum Hamburg Eppendorf zwischen 1993 und 2000 transplantiert wurden, zusam-
men mit einem Pathologen anhand der Null-Biopsie retrospektiv untersucht. Die Null-Biopsie
ist eine Gewebestanze des Transplantats, die im Anschluss an die Transplantationsprozedur
kurz vor dem Bauchdeckenverschluss routineméfig entnommen wird. Die Anzahl und Ver-
fiigbarkeit der Biopsien zur Vollorgan-Transplantation war in diesem Zeitraum zu gering, um
daraus ein vergleichbares Kollektiv bilden zu konnen. Das Ausmal} der Transplantatverfet-
tung und des Reperfusionsschadens wurde bei den Segmenttransplantaten jeweils in verschie-
dene Schweregrade unterteilt und in Beziehung zur initialen Transplantatfunktion, verschie-
denen postoperativen Serumparametern und den Uberlebensraten von Transplantat und Pati-
ent gesetzt. Zur Untersuchung zusitzlicher Faktoren mit Einfluss auf die Transplantation

wurde eine Signifikanzanalyse verschiedener Spender- und Empféingervariablen durchgefiihrt.
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1.2 Geschichte der Lebertransplantation

Die erste Lebertransplantation (LTX) wurde am 1. Mirz 1963 von dem amerikanischen Chi-
rurgen Thomas. E. STARZL et al. (1963) an der Universitdt von Colorado in Denver/USA
durchgefiihrt. Der Patient war ein dreijdhriges Kind mit bilidrer Atresie, dass schon fiinf Stun-
den nach dem Eingriff verstarb. In den darauffolgenden Jahren erfolgten weltweit mehrere
Dutzend Lebertransplantationen, jedoch iiberlebte keiner der Patienten ldnger als 12 Monate
(LAU 1997). 1967 gelang STARZL et al. (1968) die erste LTX mit Langzeitiiberleben, wo-

raufhin das Verfahren zunehmend standardisiert wurde.

Fortschritte in der Operationstechnik, Verbesserungen der Organkonservierung, die Optimie-
rung der Anisthesie und der Intensivmedizin und die Entwicklung neuer Immunsuppressiva
haben das Ergebnis der LTX kontinuierlich verbessert. Die vaskuldre Rekonstruktion konnte
durch den systematischen Gebrauch von arteriellen und venosen Gefédltransplantaten wesent-
lich erleichtert werden (STARZL et al. 1979). Mit Einfithrung von Ciclosporin A 1979 durch
CALNE et al. und FK 506 1989 durch STARZL et al. standen wirkungsvollere Immun-
suppressiva zur Verfiigung, die das Vorkommen von Transplantatabstoungen deutlich ver-
ringerten. LieBen die Konservierungslosungen seit 1976 noch kalte Ischimiezeiten von 5-8
Stunden zu, war ab 1987 mit der Einfiilhrung der University-of-Wisconsin-Losung (UW-

Losung) eine Organkonservierung bis zu 20 Stunden moglich.

Die Lebertransplantation ist heute die Therapie der Wahl im Endstadium akuter und chroni-
scher Lebererkrankungen bei Erwachsenen als auch bei Kindern. Bei weltweit jahrlich iiber
1000 durchgefiihrten Lebertransplantationen liegt die 1-Jahres-Uberlebensrate, verteilt auf

alle Indikationen, bei iiber 80% (BUSUTTIL et al. 1994).

1.3 Entwicklung der Lebersegment-Transplantation

Ein groBles Problem bei der pédiatrischen Lebertransplantation ist ein mangelndes Angebot an
passenden Spenderorganen hinsichtlich des Alters und somit der Grofle. Bei einem ohnehin
knappen Angebot an Spenderorganen ist der Anteil an kindlichen Organen zu gering, um
kindliche Empfinger auf den Wartelisten ausreichend zu versorgen. Wegen dieser Diskrepanz

und der Dringlichkeit bei vielen pédiatrischen Indikationen lag die Mortalitit auf den Warteli-
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sten anfangs zwischen 15 und 40% (BROELSCH et al. 1988). Mit dem Ziel, ein erwachsenes
Spenderorgan auf die GroBe eines kindlichen Organs zu reduzieren, wurden seit Mitte der

70er Jahre mehrere operative Verfahren entwickelt.

Die erste GroBenreduzierung eines Spenderorgans wurde 1975 von STARZL et al. durchge-
fiihrt. Dabei wurde die Spenderleber eines Erwachsenen durch eine Segmentresektion auf die
GroBe fiir ein 8,2 kg schweres Kind angepasst, wobei der verbleibende Teil des Organs ver-
worfen wurde (STARZL u. DEMETRIS 1990). Zwar hatte diese Operation keinen Erfolg,
jedoch wurde die Idee der sogenannten Reduced-Size-Lebertransplantation (RSLT) von vielen
europdischen Zentren aufgegriffen (BROELSCH et al. 1984, DE HEMPTINNE et al. 1987).
BISMUTH et al. fiihrten 1983 die erste erfolgreiche RSLT durch (BISMUTH u. HOUSSIN
1984). Obwohl die Einfiihrung dieser Technik die Mortalitdt auf den Wartelisten der Kinder
reduzierte (BROELSCH et al. 1990a), geriet sie doch in die Kritik, da fiir jede Transplantation

ein Organ aus dem Pool der Erwachsenen benétigt wurde.

PICHLMAYR et al. (1998) gelang 1988 die erste Split-Lebertransplantation (SLT), bei der
nach anatomischer Teilung des Organs der rechte groere Leberlappen einem Erwachsenen
und der linke kleinere Lappen einem Kind transplantiert wurde. Da man nun die Moglichkeit
hatte, zwei Empfianger mit einem Spenderorgan zu versorgen, wurde der Organpool fiir Kin-
der deutlich vergroBert und damit die kindliche Mortalitit auf den Wartelisten wesentlich re-
duziert. Die SLT wurde in Europa und den USA fortan weiterentwickelt und gegeniiber der

RSLT bevorzugt (EMOND et al. 1990, OTTE et al. 1990).

Neben der konventionellen Technik des Splittens ex situ, bei der das in situ perfundierte Or-

gan auf dem Operationstisch geteilt wird, gibt es heute die Technik des Splittens in situ am
schlagenden Herzen des Spenders (ROGIERS et al. 1995), die in ihrem Ablauf der Leber-
Lebendspende gleicht. Das Splitten in situ fiihrt dabei durch die kiirzere Ischamiezeit und
durch verminderte bilidre Komplikationen zu besseren Ergebnissen und wird gegeniiber der

urspriinglichen Methode bevorzugt (ROGIERS et al. 1996).

Um das Organangebot fiir Kinder weiter zu vergroBern, wurde Anfang der 90er Jahre auf dem
Hintergrund der erfolgreichen Segment-Transplantation die Leber-Lebendspende (LRLT)
entwickelt. Die erste Lebendspende wurde 1988 von RAIA et al. (1989) durchgefiihrt. Dabei

wurde einem vierjdhrigen Méadchen mit bilidrer Atresie der linke Leberlappen seiner
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23jahrigen Mutter transplantiert. Zwar konnte die Mutter nach vier Tagen entlassen werden,
jedoch verstarb das Kind bereits sechs Tage nach der Operation. Unmittelbar danach gelang
STRONG et al. (1990) eine erfolgreiche LRLT bei einem 11 Monate alten Jungen, der aber
ein Jahr spiter retransplantiert werden musste. Nach diesen ersten Berichten wurde diese
Technik von vielen Zentren in Japan und den USA aufgegriffen und weiterentwickelt. Die
Universitdt von Chicago berichtete erstmals 1990 iiber eine Pilotstudie von 20 Fillen mit ei-
nem Transplantatiiberleben von 75% und einem Patienteniiberleben von 85% (BROELSCH et
al. 1990b, 1991). Im Laufe der Jahre ist die Technik der LRLT stindig verbessert worden und
stellt heute zusammen mit der SL'T weltweit ein Routineverfahren in der pédiatrischen Leber-

transplantation dar (EMOND et al. 1993, TANAKA et al. 1993).

1.4 Klinische Problematik

Der Erfolg der Lebertransplantation hingt mageblich von den Eigenschaften des Spenderor-
gans ab. Jedes Spenderorgan muss wihrend der Transplantationsprozedur bestimmten Ein-
wirkungen standhalten, wie hdmodynamischen oder systemischen Veridnderungen, die nach
dem Hirntod des Spenders entstehen, der kalten und der warmen Ischdmiezeit, operativen
Manipulationen, der Reperfusion und schlieBlich immunologischen Reaktionen des Spen-
derorganismus. Deshalb ist eine unmittelbar postoperative Einschrankung der Organfunktion,
die sich durch erhohte Serum-Transaminasen, mangelnde Produktion an Gerinnungsfaktoren

und einen niedrigen Gallenfluss auszeichnet, als physiologisch zu werten.

Manche Transplantate jedoch zeigen postoperativ schwere funktionelle Defizite, die in der

Literatur als initiale Dysfunktion (IDF) beschrieben werden, aber im weiteren Verlauf ge-

wohnlich reversibel sind. Wenn ein Transplantat jedoch keine Funktion aufweist, besteht eine

initiale Nichtfunktion (INF), die zum Tode des Patienten fiihrt, falls er nicht rasch retrans-

plantiert werden kann. Dabei liegt die Inzidenz der INF zwischen 2 und 23% (GREIG et al.
1989, TODO et al. 1989a, D’ALESSANDRO et al. 1991, FURUKAWA et al. 1991).

Beide Ereignisse konnen unabhingig von erkennbaren technischen Faktoren und in Abwe-
senheit immunologischer Storungen bei Organen potentiell gesunder Spender, die allgemeine
Einschlusskriterien erfiillen, entstehen. Wihrend man sich in der Literatur einig ist, dass es

sich dabei um ein multifaktorielles Geschehen handelt (D’ALESSANDRO et al. 1991), sind
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verschiedene Risikofaktoren fiir IDF und INF beschrieben worden. Eine lange Ischdmiezeit
(PLOEG et al. 1993), die Implantation verfetteter Organe (TODO et al. 1989b, ADAM et al.
1991, D’ALESSANDRO et al. 1991, PLOEG et al. 1993, MARSMAN et al. 1996), ein
schlechter klinischer Zustand des Empfingers (STRASBERG et al. 1994), Retransplantation
(PLOEG et al. 1993) und das Alter des Spenders (GREIG et al. 1990, PLOEG et al. 1993)
gelten als relative Risikofaktoren. Als absolute Risikofaktoren gelten eine kalte Ischdmiezeit
iiber 30 Stunden und eine schwere Verfettung in der Null-Biopsie (STRASBERG et al. 1994,
URENA et al. 1999).

Die Auswahl des Spenderorgans ist eine der schwierigsten Aufgaben in der Lebertransplanta-
tion. Neben Kriterien, die auf makroskopischen Befunden sowie klinischen und laborchemi-
schen Daten basieren, gibt die mikroskopische Untersuchung der Leberbiopsie wertvolle In-
formationen iiber den Preservations-/Reperfusionsschaden, entziindliche Prozesse oder pa-
thologische Ansammlungen von Fett. Da aufgrund des schmalen Zeitfensters vor der Trans-
plantation die Durchfiihrung und Auswertung einer Biopsie nicht moglich ist, wird die Null-
Biopsie routineméfig nach abgeschlossener Transplantation vor dem Bauchdeckenverschluss
entnommen. Somit kann die Null-Biopsie nicht zur Auswahl des Spenderorgans, sondern le-

diglich zur postoperativen Kontrolle und Prognose herangezogen werden.

1.5 Leberverfettung

Die Leber spielt eine zentrale Rolle im Fettstoffwechsel. Freie Fettsduren gelangen iiber das
Blut in die Hepatozyten und werden dort verestert und oxidiert oder zusammen mit Apopro-
teinen als Lipoproteine wieder an das Blut abgegeben. Dariiber hinaus ist die Leberzelle selbst
in der Lage Fettsduren zu synthetisieren und zu speichern. Eine erhdhte mitochondriale Fett-
saureproduktion, ein Defekt in der Oxidation, die mangelnde Synthese und Sekretion von
Lipoproteinen oder ein Uberangebot an Fetten iiber die Nahrung kénnen Griinde fiir die An-
sammlung von Lipiden in Hepatozyten sein. Ebenfalls konnen diverse chronische Geschehen
zu einer Verfettung fithren. Dabei sind Alter, Ubergewicht und chronischer Alkoholkonsum
als Faktoren akzeptiert (ADAM et al. 1991, D’ALESSANDRO et al. 1991, KARAYALCIN
et al. 1994, URENA et al. 1998b), wéhrend der Einfluss von Diabetes mellitus, pharmakolo-
gischen Therapien oder Erndhrungsgewohnheiten diskutiert wird, aber bisher in keiner Studie

belegt wurde.
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Da Organspender im Gegensatz zur normalen Bevolkerung héufiger eine Leberverfettung
aufweisen (URENA et al. 1998a), wird angenommen, dass sich wihrend der pathophysiologi-
schen Veridnderungen nach dem Gehirntod ebenfalls Lipide im Lebergewebe ablagern. Diese
Ablagerungen konnten die Folge von metabolischen Stérungen oder Perfusionsstérungen und
Hypoxie der Leber nach dem Trauma sein (HILDEN et al. 1977, SARFEH u. BALINT 1977,
NAGAREDA et al. 1989, FISHBEIN et al. 1997).

Fettablagerungen in Hepatozyten sind eine der hidufigsten morphologischen Merkmale in Le-
berbiopsien und werden bei iliber 25% der Spender beobachtet (D’ALESSANDRO et al.
1991). Sie konnen entweder einzeln oder in Verbindung mit anderen fiir verschiedene Krank-
heiten charakteristischen Verdnderungen auftreten. Dabei sind die Fette in zytoplasmatischen
Vakuolen gespeichert, die aus einer Ansammlung von Triglyceriden bestehen, wobei auch

Phospholipide, Cholesterin und Cholesterinester zu geringen Anteilen enthalten sind.

In Bezug auf die Groe der Vakuolen wird die Verfettung in zwei Hauptgruppen unterteilt.
Sie wird als makrovesikulédr bezeichnet, wenn die Mehrzahl der Vakuolen groBer als der Zell-
kern ist und ihn verdridngt, und als mikrovesikulidr, wenn 90% der Vakuolen kleiner sind und
den Zellkern nicht verdrangen (MARKIN et al. 1993, FISHBEIN et al. 1997, URENA et al.
1998a).

Zur Einteilung der Transplantatverfettung in verschiedene Schweregrade findet man in der
Literatur unterschiedliche semiquantitative Methoden. Die meisten Autoren verwenden je-
doch die Methode nach D’ALESSANDRO et al. (1991). Danach besteht ein leichter Verfe t-
tungsgrad, wenn weniger als 30% der Hepatozyten Fettvakuolen aufweisen, ein mittelgradiger

bei 30 bis 60% und ein schwerer Grad bei iiber 60% der Hepatozyten.

Bei der Transplantation von Organen mit schwerer makro- und mikrovesikuldrer Verfettung
besteht ein hohes Risiko fiir die Ausbildung einer INF, weshalb solche Organe im Allgemei-
nen nicht verwendet werden (STRASBERG et al. 1994, URENA et al. 1999). Wihrend mit-
telgradig verfettete Organe ein relatives Risiko fiir eine IDF und INF haben, konnen sie in
Abwesenheit anderer Risikofaktoren hingegen transplantiert werden (STRASBERG et al.
1994, URENA et al. 1999). Einige Studien haben gezeigt, dass eine reine mikrovesikulére
Verfettung auch bei einem schweren Grad kein erhohtes Risiko fiir eine INF birgt, und prinzi-

piell reversibel ist. Die Inzidenz einer IDF sei dabei zwar erhoht, jedoch habe dies keinen si-

11
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gnifikanten Einfluss auf das Uberleben (FISHBEIN et al. 1997, URENA et al. 1999). Trotz-
dem gilt nach einer amerikanischen Studie eine histologisch gesicherte makro- oder mikrove-

sikuldre Organverfettung iiber 30% in den meisten Transplantationszentren bereits als Aus-

schlusskriterium fiir die Transplantation (BROUGHAN u. DOUZDIJIAN 1998).

Als pathologischer Mechanismus fiir den Einfluss der Verfettung auf die Transplantatfunktion
wird eine Storung in der Mikrozirkulation angenommen (TODO et al. 1989). Durch Nekrose
und Ruptur von Hepatozyten wihrend der Konservierung und der Reperfusion gelangen Fett-
tropfen in die Mikrozirkulation der Leber, konfluieren und verstopfen die Sinusoide (TODO
et al. 1989). Durch die Verletzung der sinusoidalen Struktur entsteht ein Blutstau, der fokale
Hamorrhagien, hepatozelluldre Nekrosen, Fibrinablagerungen und Infiltrationen von neutro-
philen Granulozyten zur Folge hat (TODO et al. 1989). Dariiber hinaus fiihren die frei gewor-
denen Triglyceride und Fettsduren wihrend der Reperfusion zu einer Aktivierung der Phos-
pholipase und der Lipidperoxydation, wodurch freie Radikale entstehen, die weitere Hepato-

zyten schidigen (D’ALESSANDRO et al. 1991).

Eine andere Theorie besagt, dass wihrend der kalten Preservation die Lipidtropfen erstarren
und so mechanisch die Hepatozyten zerstoren (D’ALESSANDRO et al. 1991). SchlieBlich
haben experimentelle Modelle gezeigt, dass verfettete Organe weniger resistent gegeniiber
Schidigungen durch die kalte und warme Ischimie und die Reperfusion sind (TERAMOTO
et al. 1993).

1.6 Reperfusionsschaden

Durch die Organkonservierung und die Reperfusion erleidet jedes Transplantat einen gewis-
sen strukturellen Schaden, der die initiale Transplantatfunktion wesentlich beeinflusst und bis
hin zum Transplantatversagen fithren kann. Der Schaden, der wihrend der Konservierung
entsteht, ist abhidngig von der Qualitdt des Transplantats, von der Dauer der kalten und war-
men Ischdmiezeit und von der verwendeten Konservierungslosung, wihrend der Reperfusi-
onsschaden unmittelbar von dem Ausmal} des Konservierungsschadens abhédngt. Es handelt
sich um ein multifaktorielles Geschehen, das stets im Zusammenhang betrachtet werden

muss, weshalb man in der Literatur von einem Konservierungs-/Reperfusionsschaden oder

einem Ischdmie-/Reperfusionsschaden spricht.

12
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Schidigungen des Organs entstehen bereits im Spender und konnen als Folge von Alkohol-
konsum, Medikamenteneinnahme, Toxinexposition, Erkrankungen oder Infektionen zu einer
Verschlimmerung des Konservierungs- und Reperfusionsschadens beitragen. Auch kann das
Organ als Folge der Erkrankung oder der Verletzung, die zum Gehirntod gefiihrt hat, geschi-
digt werden. Kardiovaskulére Instabilitdt oder Blutverlust fithren dabei zu hypotensiven Epi-

soden, die in der Leber Ischamie und Hypoxie verursachen (CLAVIEN et al. 1992).

Wihrend der Konservierung besteht bei der niedrigen Temperatur und dem fehlenden Ange-
bot an Substraten und Sauerstoff ein Mangel an ATP, da die Leberzellen nicht in der Lage
sind ihren Energiebedarf durch die anaerobe Glykolyse ausreichend zu decken. Durch die
erniedrigte Aktivitit der Na/K-ATPase fiihrt der Einstrom von Natrium und Wasser zu einer
Schwellung der Hepatozyten (BELZER u. SOUTHARD 1988). Wihrenddessen kommt es zu
einer Retraktion und Abrundung von Sinusendothelzellen und zur Vergroferung der Fe-
nestrae. Diese Verdanderungen fiihren bei der Reperfusion zu einer mechanischen Schiadigung
des Endothels und zur Adhision von Thrombozyten, neutrophilen Granulozyten und Erythro-
zyten, die als mikrovesikuldre Thromben den Blutfluss behindern kénnen (CLAVIEN et al.
1992). Bei der Reoxygenierung des Gewebes bilden aktivierte Kupffer-Zellen zusammen mit
Granulozyten, Hepatozyten und Endothelzellen freie Sauerstoffradikale und toxische Entziin-
dungsmediatoren, die als hauptsidchliche Ursache fiir die Zerstorung von Parenchymzellen

angesehen werden (CLAVIEN et al. 1992).

Da wihrend der kalten Konservierung fast ausschlieSlich Schiadigungen der Sinusendothel-
zellen entstehen, die nur unter dem Elektronenmikroskop sichtbar werden, ist es nicht mog-
lich, vor der Implantation schwere Transplantatschiaden lichtmikroskopisch nachzuweisen, um
so iliber die Verwendung des Organs zu entscheiden. Erst nach der Reperfusion wird der Kon-

servierungsschaden histologisch erkennbar und beurteilbar.

Verschiedene Verdnderungen sind in der Null-Biopsie beschrieben worden. Dazu gehoren
fleckige und konfluierende Nekrosen, eine Schwellung der Hepatozyten, apoptotische Korper,
eine mikrovesikuldre Verfettung und Infiltrationen von neutrophilen Granulozyten
(PORTMANN u. KOUKOULIS 1999). Um zu untersuchen, welchen Einfluss der Grad des
Reperfusionsschadens auf die Transplantatfunktion hat, ist eine semiquantitative Einteilung
nach dem Ausmall der genannten histologischen Merkmale eine gingige Methode

(KAKIZOE et al. 1990, ABRAHAM u. FURTH 1996, KUO et al. 1998).
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2 ZIELSETZUNG

Nach dem heutigen Stand der Erkenntnisse iiber die Auswahl des Spenderorgans in der Le-
bertransplantation gilt die Beeintrichtigung der Transplantatfunktion durch Parenchymver-
fettung und Reperfusionsschaden ausschlieBlich bei der Vollorgan-Transplantation als weit-
gehend bewiesen. In der Literatur sind bislang keine gesicherten Studien dariiber zu finden,
ob das Ergebnis der Lebersegment-Transplantation in gleichem Maf3e durch Transplantatver-

fettung und Reperfusionsschaden beeintrichtigt wird.

Man kann dariiber spekulieren, ob Beeintrdchtigungen der Transplantatfunktion durch paren-
chymatose Veridnderungen, die auf Ebene der Mikrozirkulation entstehen und nicht durch das
Operationsverfahren beeinflussbar zu sein scheinen, gleichermaflen bei allen Transplantati-
onstechniken auftreten. Doch geben einige Vorteile der Lebersegment-Transplantation, unter
Anderem die bessere Transplantat-Empfianger-Relation und die kiirzere kalte Ischdmiezeit bei
der LRLT und der SLT in situ Anlass zur priazisen Klarung dieser Frage, um schlielich fiir

die Zukunft Sicherheit iiber die Kriterien zur Auswahl des Spenders zu gewinnen.

Es war nun das Ziel dieser Arbeit, den Einfluss von Transplantatverfettung und Reperfusions-
schaden auf das Ergebnis der Lebersegment-Transplantation allein und im Vergleich zur
Vollorgan-Transplantation zu untersuchen. Dazu sollte bei den Segment- und Vollorgan-
Transplantationen, die am Universitdtsklinikum Hamburg Eppendorf in den letzten sieben
Jahren durchgefiihrt wurden, der Grad der Transplantatverfettung und des Reperfusionsscha-
dens retrospektiv anhand der pathologischen Préiparate der Null-Biopsien ermittelt und in Be-
zug zu den postoperativen laborchemischen Leberfunktionswerten der jeweiligen Transplan-
tate, ihren Uberlebenszeiten und den Uberlebenszeiten ihrer Empfinger gesetzt werden. Dabei
sollte der Einfluss von Transplantatverfettung und Reperfusionsschaden sowohl einzeln als
auch kumulativ auf das Ergebnis der Transplantation untersucht werden. Zur Untersuchung
zusitzlicher Faktoren mit Einfluss auf die Transplantation sollte dariiber hinaus eine Signifi-
kanzanalyse verschiedener perioperativer Spender- und Empfingervariablen durchgefiihrt

werden.

Im Folgenden konnten konkrete Fragestellungen fiir die weitere Abhandlung dieser Arbeit

formuliert werden.
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Hat der Grad der Verfettung eines Lebersegmenttransplantats einen Einfluss auf die

initiale Transplantatfunktion, das Transplantatiiberleben oder das Patienteniiberleben ?

Korreliert der histologisch erkennbare Reperfusionsschaden eines Lebersegmenttrans-
plantats mit der initialen Transplantatfunktion, dem Transplantatiiberleben oder dem

Patienteniiberleben ?

Welchen Einfluss haben Transplantatverfettung und Reperfusionsschaden auf die ini-
tiale Transplantatfunktion, das Transplantatiiberleben oder das Patienteniiberleben bei

der Lebersegment-Transplantation im Gegensatz zur Vollorgan-Transplantation ?

Welchen Einfluss hat die Kumulation von Transplantatverfettung und Reperfusions-
schaden auf die initiale Transplantatfunktion, das Transplantatiiberleben oder das Pati-

enteniiberleben bei der Lebersegment-Transplantation ?

Welche Spender-, Empfinger- oder perioperativen Variablen haben bei der Leberseg-
ment-Transplantation einen signifikanten Einfluss auf das Transplantatiiberleben oder

das Patienteniiberleben ?
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3 PATIENTEN UND METHODEN

3.1 Spender

3.1.1 Spenderkollektiv

N=90 Organspender wurden entsprechend den Empfingern (Abs. 3.2.1, S. 20) im Zeitraum
von Februar 1993 bis Mirz 2000 erfasst. Die Organspender waren n=45 (50%) hirntote Spen-
der und n=45 (50%) Lebendspender. Darunter waren n=56 (62%) Minner und n=34 (38%)
Frauen mit einem durchschnittlichen Alter von 32,3 (12-64) Jahren. Im Falle der Le-

bendspende war der Spender Vater oder Mutter des jeweiligen Empfiangers.

Ebenfalls im Zeitraum von Februar 1993 bis Mirz 2000 wurden am Universitdtsklinikum
Hamburg Eppendorf n=27 Vollorgan-Transplantationen dokumentiert. Um vergleichbare
Ausgangssituationen zu schaffen, sollten nur diejenigen Transplantate in die Untersuchung
einbezogen werden, die zur Ersttransplantation verwendet wurden, was hier bei n=25 Trans-
plantaten der Fall war. Da bei n=13 Transplantaten die Null-Biopsie nicht auffindbar oder
beurteilbar war, reduzierte sich das Kollektiv somit auf n=12. Weil sich dieses Kollektiv an
Vollorgantransplantaten als zu schwach erwies, um in einem aussagekréftigen Verhiltnis mit
dem Kollektiv der Segmenttransplantate von n=90 stehen zu kénnen, musste in dieser Arbeit
auf den Vergleich mit den hauseigenen Vollorgantransplantaten verzichtet werden. Diese Ar-
beit beschrinkt sich daher auf den Vergleich zwischen den Ergebnissen der hauseigenen

Segmenttransplantate mit Angaben zu Vollorgantransplantaten aus der Literatur.

3.1.2 Erfasste Parameter

Dokumentiert wurden die Spenderanamnese und der Korpermassenindex (BMI), sowie bei

den Fremdspendern die Dauer des Intensivaufenthalts und die Todesursache. Fiir das Trans-

plantat wurde die kalte Ischdmiezeit (KIZ) erfasst sowie histologisch der Grad der Trans-

plantatverfettung und der des Reperfusionsschadens. Fiir eine Cox’sche Regressionsanalyse

wurden weitere Spendervariablen dokumentiert, die in Tabelle 3.1 auf Seite 17 zusammenge-

fasst sind.
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Spendervariablen
Geschlecht
Alter [a]

Korpermassenindex [kg/m?]

Dauer des Intensivaufenthalts [d]

LTX-Typ (SLT/LRLT)

Dauer der kalten Ischdmiezeit [min]

Grad der Transplantatverfettung (<30%/>30%)

Grad des Reperfusionsschadens (leicht/mittel/schwer)

Tab. 3.1: Spendervariablen fiir die Analyse nach dem

Cox’schen Regressionsmodell

3.1.3 Histologie

Bei der Transplantationsprozedur wurde vor dem Bauchdeckenverschluss, etwa zwei bis drei
Stunden nach der Reperfusion, routineméBig eine Feinnadelbiopsie des Spenderorgans vorge-
nommen, die sogenannte Null-Biopsie. Im Pathologischen Institut des Universitdtsklinikums
Hamburg Eppendorf wurde das Biopsat mit 3,6%iger Formalinlosung fixiert, in Paraffin ein-
gebettet und mit Hamatoxylin-Eosin angefirbt. Die anschlieBend angefertigten Diinnschnitte
wurden lichtmikroskopisch in 50 bis 200facher Vergroerung betrachtet. N=90 Null-Biopsien
wurden zusammen mit einem Pathologen auf den Verfettungsgrad und den Reperfusionsscha-

den hin untersucht.

Die Transplantatverfettung wurde nach der Methode von D’ALESSANDRO et al. (1991)

eingeteilt. Danach wurde ein Priparat als leicht verfettet bewertet, wenn weniger als 30% der

Hepatozyten makro- und mikrovesikuldre Fettvakuolen aufwiesen, als mittelgradig verfettet

bei 30 bis 60% sowie als schwer verfettet bei mehr als 60% der Hepatozyten. Nach einer ame-
rikanischen Studie gilt in den meisten Transplantationszentren eine histologisch gesicherte
makro- oder mikrovesikulidre Organverfettung iiber 30% bereits als Ausschlusskriterium fiir
die Transplantation (BROUGHAN u. DOUZDJIAN 1998). Da Gleiches auch im Universi-
tdtsklinikum Hamburg Eppendorf gilt, erschien es fiir diese Arbeit sinnvoll, die Verfettung in

die beiden Gruppen leicht und mittelgradig bis schwer einzuteilen.
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Der Reperfusionsschaden wurde nach PORTMANN u. KOUKOULIS (1999) nach dem Grad
der Hepatozytenschwellung, dem Vorkommen von Einzel- und Gruppenzellnekrosen und

dem Ausmal} neutrophiler Granulozyteninfiltrate in drei Schweregrade, leicht, mittelgradig

und schwer, eingeteilt. Der Schweregrad ergab sich dabei aus der Summe der Einzelgrade der
verschiedenen Merkmale, die jeweils von 0 bis 3 beziffert wurden, wobei 0O die fehlende Aus-
prigung eines Merkmals beschrieb. Der Grad der Hepatozytenschwellung wurde unterteilt in
leicht (1 Punkt), midBig (2 Punkte) und schwer (3 Punkte). Nekrosen wurden unterteilt in spo-
radische Einzelzellnekrosen (1 Punkt), disseminierte Einzelzellnekrosen (2 Punkte) und mas-
sive Einzelzellnekrosen oder Gruppenzellnekrosen (3 Punkte). Neutrophile Granulozyten-
infiltrate wurden unterteilt in vereinzelte Granulozyten (1 Punkt), disseminierte Infiltrate (2
Punkte) und massive sowie zentrolobulire Infiltrationen (3 Punkte). Da unklar ist, ob die mi-
krovesikuldre Verfettung vor der Transplantation oder als Folge dieser entstanden ist
(PORTMANN u. KOUKOULIS 1999), wurde sie in dieser Arbeit zusammen mit der makro-
vesikuldren Verfettung unabhingig betrachtet. Auch die Apoptose wurde in die Quantifizie-
rung des Reperfusionsschadens nicht mit einbezogen, da es bis heute keine genauen Studien
dariiber gibt, ob das Vorkommen von Apoptose in Korrelation mit dem Ausmal} des Reperfu-

sionsschadens steht. Zur Bewertung der histologischen Merkmale siehe auch Tabelle 3.2.

Merkmal Punkte Bereich Summe Grad
0 = keine
Hepatozyten- |1 = leicht 0.3
schwellung 2 = méBig
3 = schwer
0 = keine
0 - 3 =leicht
Leberzell- 1 = sporadisch
0-3 0-9 4 - 6 = mittel
nekrosen 2 = disseminiert
) 7 -9 =schwer
3 = gruppiert
0 = keine
Entziindungs- |1 = vereinzelt 0.3
infiltrate 2 = disseminiert
3 = massiv

Tab. 3.2: Einzelkriterien zur Bewertung und Quantifizierung des Reperfusionsschadens

18



Patienten und Methoden

3.1.5 Spenderoperation: Split in situ und Lebendspende

Neben der konventionellen Technik des Splittens ex situ, bei der das in situ perfundierte Or-
gan auf dem Operationstisch geteilt wird, gibt es heute die Technik des Splittens in situ am
schlagenden Herzen des Spenders (ROGIERS et al. 1995), die in ihrem Ablauf der Leber-
Lebendspende gleicht.

Nach einer t-formigen Oberbauchinzision bis zum lateralen Rand des Musculus rectus abdo-
minis erfolgt eine sorgfiltige Exploration der Bauchhohle und eine Beurteilung der Gefi3-
anatomie der Leber. Nach Durchtrennen des Ligamentum triangulare sinistrum wird der links-
laterale Leberlappen vom Zwerchfell gelost und ebenfalls das Omentum minus durchtrennt.
Nun wird das Peritoneum ventral des Ligamentum hepatoduodenale erdffnet und die linke
Leberarterie am Abgang von der Arteria hepatica propria dargestellt und angeschlungen. Die
Parenchymbriicke zwischen Lobus quadratus und Segment 3 wird durchtrennt. Der linke
Pfortaderhauptstamm wird freipripariert, sowie die Aste zu Segment 4, die anschlieBend ab-
gesetzt werden. Der linke Pfortaderhauptstamm wird angeschlungen und die portalen Aste zu
Segment 1 disseziert. Die linke Lebervene wird freipripariert und angeschlungen. Nach zir-
kuldrer Inzision der Leberkapsel folgt nun die Dissektion des Parenchyms entlang des Liga-
mentum falciforme bis zur hildren Platte, wobei groflere Gefile gegebenenfalls mit Prolene
umstochen werden. Anschlieend wird die hildre Platte einschlieBlich des Gallenganges zum
links-lateralen Leberlappen scharf durchtrennt. Die linke Leberarterie wird am Abgang von
der Arteria hepatica propria abgeklemmt und durchtrennt, sowie der linke Pfortaderhaupt-
stamm an der Bifurkation und schlieflich die linke Lebervene. Die rechtsseitigen Ge-
faBstimpfe werden mit Prolene iiberniht. Der links-laterale Leberlappen wird nun entnom-
men und sofort mit UW-Losung portal und arteriell perfundiert und bis zur Transplantation in
steriler Verpackung auf Eis gelagert. Nach genauer Inspektion der Sektionsfliche auf Blut-
trockenheit und Biliostase wird die Bauchdecke wieder verschlossen. Der Leber-
Lebendspender wird fiir 48 Stunden auf der Intensivstation {iberwacht und kann gewdohnlich

am fiinften postoperativen Tag entlassen werden.
Bei der SLT in situ wird die Spenderoperation nach Entnahme des links-lateralen Leberlap-

pens in gewohnter Weise fortgesetzt. Alternativ kann auch die Perfusion der beiden Leber-

hilften in situ durchgefiihrt werden.
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3.1.4 Spenderoperation: Split ex situ

Nach der Mittellinieninzision vom Jugulum bis zur Symphyse wird die Leber zunichst inspi-
ziert und makroskopisch beurteilt. Eine fleckige, gelbliche oder graue Verfarbung, ein abge-
rundeter Leberrand oder eine hockerige Leberoberfliche konnen dabei Hinweis auf Verfet-
tung, Fibrosierung oder einen zirrhotischen Umbau sein und gelten als Ausschlusskriterien fiir
die Transplantation. Nach Mobilisierung des Kolon und des Duodenum erfolgt die Durch-
trennung des Mesenterium bis zum Treifz-Ligament. Die distale Aorta und Vena cava werden
oberhalb ihrer Bifurkation freigelegt und fiir die spitere Einlage der Perfusionskatheter ange-
schlungen. Nach sorgfiltiger Inspektion der Hilusgefif3e wird die Leber mit 4°C kalter UW-
Losung arteriell und portal perfundiert und anschlieBend mit allen zugehorigen Strukturen
(Arteria hepatica communis bis zum Truncus coeliacus, Vena portae, Ductus choledochus)
einschlieBlich der Vena cava inferior explantiert. Bei der SLT ex situ wird das Spenderorgan
fiir einen kindlichen und einen erwachsenen Empfianger im Allgemeinen in ein rechtes Trans-
plantat, bestehend aus den Segmenten 1, 4 bis 8, und ein links-laterales Transplantat mit den
Segmenten 2 und 3 geteilt. Die Leber liegt wihrend dieses Vorgangs in eiskalter UW-Losung,
die konstant bei einer Temperatur unter 8°C gehalten wird. Zunichst erfolgt die Resektion der
Gallenblase, wonach der Ductus cysticus ligiert wird. Nach der Darstellung der Gefille des
links-lateralen Leberlappens wird das Parenchym entlang des Ligamentum falciforme disse-
ziert. Die linke Leberarterie wird am Abgang von der Arteria hepatica propria durchtrennt, der
linke Pfortaderhauptstamm an der Bifurkation und schlieBlich die linke Lebervene sowie die

Gallenginge zu Segment 2 und 3.

3.2 Empfinger

3.2.1 Empfiangerkollektiv

Am Universitdtsklinikum Hamburg Eppendorf wurden im Zeitraum von Februar 1993 bis
Mirz 2000 insgesamt 144 Lebersegment-Transplantationen (SLT oder LRLT) dokumentiert.
Um vergleichbare Ausgangssituationen zu schaffen wurden nur diejenigen Empfinger in die
Untersuchung einbezogen, die zum ersten Mal transplantiert wurden und dabei die links-
lateralen Lebersegmente 2 und 3 erhielten. Dariiber hinaus schieden einige Empfinger aus,

bei denen die Null-Biopsie nicht auffindbar oder beurteilbar war. Insgesamt blieben dabei
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n=90 Organempfinger zu untersuchen, davon n=45 (50%) Empfinger einer SLT und n=45

(50%) Empfanger einer LRLT. Darunter waren n=48 (53%) Jungen und n=42 (47%) Mad-

chen mit einem durchschnittlichen Alter von 2,5 (0,3-17,3) Jahren.

3.2.2 Erfasste Parameter

Neben der Anamnese wurden die Transplantationsindikation, relevante Vorerkrankungen und

die Dringlichkeit nach dem UNOS-Score (United Network of Organ Sharing) erfasst. Die vier
Grade des UNOS-Scores beschreiben, ob ein Patient von zu Hause kam (UNOS 4), ob er sta-
tiondr (UNOS 3) oder intensivmedizinisch (UNOS 2) betreut wurde, oder ob die Transplanta-
tion lebensunterstiitzend war (UNOS 1). Im postoperativen Verlauf wurden die Transplantat-

funktion und die Uberlebenszeiten der Transplantate und der Patienten sowie Todesursache

und Ursache des Organversagens dokumentiert. Die postoperative Transplantatfunktion wur-

de unterteilt in initiale Funktion (IF), initiale Dysfunktion (IDF) bei Quickwerten unter 35%

und Plasma-Substitution iiber den dritten postoperativen Tag hinaus und initiale Nichtfunkti-

on (INF) bei Retransplantation wihrend der ersten zehn Tage. Zusitzlich wurden die postope-
rativen Serumparameter Aspartat-Amino-Transferase (ASAT), Alanin-Amino-Transferase

(ALAT), Glutamat-Dehydrogenase (GLDH), Bilirubin gesamt und die partielle Thrombopla-

stin-Zeit (Quick) am ersten, dritten und siebten postoperativen Tag erfasst. Die Werte der Le-

berenzyme wurden unter Beriicksichtigung der TransplantatgroBBe nach der Graft-Receipient-
Weight-Ratio ,,X*(Empfiangergewicht(kg)/Transplantatgewicht(kg)*100)* korrigiert. Die Va-

riablen fiir die Cox“sche Regressionsanalyse sind in der Tabelle 3.3 dargestellt.

Empfingervariablen
Geschlecht

Alter [a]

Gewicht [kg]
Indikation zur LTX
Dringlichkeit (UNOS)

Tab. 3.3: Empfingervariablen fiir die Analy-

se nach dem Cox’schen Regressionsmodell
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3.2.3 Empfingeroperation

Die Empfiangeroperation ist bei der SLT und der LRLT prinzipiell gleich. Der Bauchraum
wird durch einen bilateralen subcostalen Schnitt eroffnet, der gegebenenfalls durch einen ver-
tikalen Schnitt zum Xiphoid hin erweitert wird. AnschlieBend wird das Ligamentum falcifor-
me durchtrennt. Nach sorgfiltiger Priparation der Leberpforte werden der Gallengang, die
Leberarterie und die Vena portae so nah wie moglich an der Leber durchtrennt, um spéter die
Rekonstruktion zu erleichtern. Der rechte Leberlappen sowie der Lobus caudatus werden von
der Vena cava inferior gelost, um anschlieBend die Lebervenen an der Einmiindung zur Vena
cava abzusetzen. Das Organ wird nun entnommen und durch das Transplantat ersetzt. Die
erweiterte linke Lebervene des Transplantats wird mit der Vena cava inferior des Empfangers
End zu Seit anastomosiert. Eine trianguldre Anastomose sichert den vendsen Ausstrom. Die
Portalvenen von Transplantat und Empfanger werden End zu End, falls notig mit einem Ilia-
kalveneninterponat, verbunden. Vor der endgiiltigen Anastomose wird die Leber jedoch zu-
niachst mit Humanalbumin-Losung perfundiert, um die Konservierungslosung auszuspiilen.
Die Klemmen der Vena cava werden gelost und die Leber wird portovends reperfundiert. Die
linke Leberarterie wird End zu End mit der Arteria hepatica des Empfingers anastomosiert.
Die Rekonstruktion der Gallengénge erfolgt schlieBlich als Cholangiojejunostomie mit einer

nach Roux ausgeschalteten Schlinge.

3.3 Statistik

Die postoperativen Laborparameter wurden in Form von Kastendiagrammen (Boxplots) dar-
gestellt, wobei jeweils Median, Interquartilabstand und Spannweite angegeben wurden. Die
Uberlebensraten der Transplantate und der Patienten wurden nach Kaplan-Meier berechnet.
Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen wurden dabei mit Hilfe des Logrank-Tests
bestimmt. Zur Signifikanzpriifung der Variablen mit Einfluss auf das Uberleben der Trans-
plantate und der Patienten diente das Cox’sche Regressionsmodell. Unterschiede zwischen
zwel Messgruppen wurden als signifikant bezeichnet, wenn der p-Wert kleiner als 0.05 war.
Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fiir Mathematik und
Datenverarbeitung in der Medizin des Universitdtsklinikums Hamburg Eppendorf. Alle Be-
rechnungen wurden mit Hilfe des statistischen Datenauswertungsprogramms SPSS fiir Perso-

nal Computer durchgefiihrt.
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4 ERGEBNISSE

4.1 Spenderkollektiv

4.1.1 Allgemeine Angaben

Unter den n=90 Organspendern, davon n=45 (50%) Fremdspender und n=45 (50%) Le-
bendspender, waren n=56 (62%) Minner und n=34 (38%) Frauen mit einem durchschnittli-

chen Alter von 32,3 (12-64) Jahren. N=6 (7%) der Spender waren iiber 50 Jahre alt.

Der durchschnittliche Korpermassenindex (BMI) der Spender betrug 24,3 (19-34) kg/m?2.
Darunter waren nach der Gewichtsklassifikation der WHO n=26 (29%) Spender priadipos
(BMI 25,0-29,9) und n=4 (4%) Spender erstgradig adipos (BMI 30,0-34,9).

Die hiufigste Todesursache der Fremdspender war das Schidelhirntrauma mit 42%, gefolgt
von intrakraniellen Blutungen mit 24%, Subarachnoidalblutungen mit 20% und anderen Ur-

sachen mit 14%. Dabei verstarben 47% der Fremdspender in der Folge eines Traumas.

Die Fremdspender hatten vor der Organentnahme einen durchschnittlichen Aufenthalt auf der

Intensivstation von 1,66 (0-11) Tagen.

Die durchschnittliche kalte Ischimiezeit aller Organe betrug 392 (90-1042) Minuten. Darunter

waren n=8 (9%) Organe mit einer kalten Ischdmiezeit linger als 12 Stunden (720 Minuten).
Alle erfassten allgemeinen Spenderparameter sind in der Tabelle 4.1 auf Seite 24 entspre-
chend den Graden der Verfettung und des Reperfusionsschadens getrennt dargestellt und zei-

gen, dass die Kollektive danach jeweils vergleichbar sind.

Die Prozentangaben zu den Todesursachen der Fremdspender und der Haufigkeit des Todes

als Folge eines Traumas beziehen sich auf die Anzahl der SLT in der jeweiligen Gruppe.

23



Ergebnisse

Verfettung Reperfusionsschaden
<30% >30% leicht mittel schwer gesamt
n 47 43 11 51 28 90

Geschlecht (m/w) 30/17 26/17 6/5 35/16 15/13 56/34
(%) (64/36) | (60/40) | (54/46) | (69/31) | (54/46) | (62/38)
O Alter [a] 31,8 32,3 29 32,2 33,1 32,3

(15-64) | (12-61) | (15-48) | (12-64) | (16-61) | (12-64)
@ Korpermassenindex 23,5 25,2 24,3 23,8 25,2 24,3
[kg/m?] (19-28) | (19-34) | (19-28) | (19-30) | (20-34) | (19-34)
O Intensivaufenthalt 1,57 1,76 1,6 1,38 2,19 1,66
(Fremdspender) [d] (0-8) (0-11) (0-6) (0-8) (0-11) (0-11)
Todesursachen
(Fremdspender)
Schidelhirntrauma 11 8 2 10 7 19
(%/SLT) (44) (40) (29) (50) (39) (42)
intrakranielle Blutung 6 5 2 5 4 11
(%/SLT) (24) (25) (29) (25) (22) (24)
Subarachnoidalblutung 4 5 1 2 6 9
(%/SLT) (16) (25) (13) (10) (33) (20)
andere 4 2 2 3 1 6
(%/SLT) (16) (10) (29) (15) (6) (14)
Tod durch Trauma der 12 9 3 11 7 21
Fremdspender (%/SLT) (48) (45) (43) (55) (39) (47)
LTX-Typ (SLT/LRLT) 25122 20/23 7/4 20/31 18/10 45/45
(%) (53/47) | (47/53) | (64/36) | (39/61) | (64/36) | (50/50)
O kalte Ischéimiezeit 414 368 399 379 411 392
[min] (90-1042) | (122-843) | (90-1042) | (122-900) | (160-998) | (90-1042)

Tab. 4.1: Allgemeine Angaben zum Spenderkollektiv entsprechend den Graden der Verfettung und des

Reperfusionsschadens
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4.1.2 Histologie und Gruppenbildung

Die Aufteilung der Spenderorgane entsprechend ihrem Grad an Verfettung und Reperfusions-
schaden ist in der Tabelle 4.2 am Ende dieser Seite dargestellt. Zur Veranschaulichung der
histologischen Ergebnisse sind im Anhang dieser Arbeit ab Seite 59 fotographische Aus-

schnitte einiger Priparate abgebildet.

Bei der lichtmikroskopischen Untersuchung der histologischen Priparate von n=90 Null-
Biopsien konnte bei n=77 (86%) Biopsien eine makro- (n=32 (36%)) oder mikrovesikulire
(n=45 (50%)) Verfettung beobachtet werden (Abb. 7.1, S. 59). Der Verfettungsgrad wurde bei
n=47 (52%) Priparaten als insgesamt leicht (<30%) und bei n=43 (48%) Priparaten als mit-
telgradig bis schwer (>30%) bewertet.

Ein gewisser Reperfusionsschaden wurde in allen Biopsien nachgewiesen (Abb. 7.4, S. 62).
Dabei lagen stets disseminierte Einzelzellnekrosen und eine Hepatozytenschwellungen vor,
wihrend neutrophile Granulozyteninfiltrate bei n=87 (97%) zu sehen waren. Dariiber hinaus
zeigten n=14 (16%) Biopsien Gruppenzellnekrosen und n=27 (30%) zentrolobulidre Entziin-
dungsinfiltrate (Abb. 7.2-3, S. 60-1). Eine portale Fibrose, Gallethromben und eine Sternzell-
siderose konnten bei jeweils n=1 (1%) der Biopsien zusitzlich beobachtet werden. Der Reper-
fusionsschaden wurde bei n=11 (12%) der Préparate als leicht (0-3 Punkte), bei n=51 (57%)
der Priparate als mittelgradig (4-6 Punkte) und bei n=28 (31%) der Priparate als schwer (7-9

Punkte) bewertet.

n (%)
Grad (Score)
90

°1 = leicht (<30%) 47 (52)

Verfettungsgrad _ _
°2 = mittelgradig-schwer (>30%) 43 (48)
°1 =leicht (0-3 Punkte) 11 (12)
Reperfusionsschaden | °2 = mittel (4-6 Punkte) 51 (57)
°3 = schwer (7-9 Punkte) 28 (31)

Tab. 4.2: Gruppenzahlen nach Verfettungsgrad und Reperfusionsschaden
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Bei der Forschung nach dem Einfluss der Transplantatverfettung und des Reperfusionsscha-
dens auf das Ergebnis der Lebersegment-Transplantation ist es, wie bereits in der Zielsetzung
dieser Arbeit beschrieben, von zusitzlichem Interesse, ob die beiden Faktoren im Vergleich
zueinander oder in der Kumulation miteinander zu einem unterschiedlichen bzw. einem gra-

vierenderen Einfluss auf die Transplantation fiihren.

Wie die Kreuztabelle 4.3 am Ende dieser Seite illustriert, ergaben sich nach der Einteilung der
Transplantatverfettung und des Reperfusionsschadens sechs neue Gruppen fiir die Kumulation
beider Faktoren. Hierbei wurde deutlich, dass mittelgradig bis schwer verfettete Transplantate
mit 42% zu einem doppelt so hohen Prozentsatz auch einen schweren Reperfusionsschaden
erlitten als leicht verfettete Transplantate mit 21%. Bekréftigt wurde diese Beobachtung durch
das zehnmal seltenere Vorkommen eines nur leichten Reperfusionsschadens bei mittelgradig
bis schwer verfetteten Transplantaten von 2% gegeniiber dem Vorkommen bei leicht verfet-

teten Transplantaten von 21%.

Die Gruppenstirke der sechs neuen Kollektive zeigt, warum hier auf eine Kaplan-Meier-
Analyse verzichtet werden musste. Bei drei Kollektiven mit einer Anzahl bis maximal zehn
Transplantaten erschien eine statistische Auswertung der Uberlebenszeiten nicht aussagefi-
hig. Auch eine Kreuztabelle zur postoperativen Transplantatfunktion erwies sich aufgrund der

Gruppenstirken als zwecklos.

Reperfusionsschaden
n (%) leicht mittel schwer
90 11 51 28
<30% 10 27 10
g 47 (100) (21) (58) (21)
% >30% 1 24 18
= 43 (100) (2) (56) (42)

Tab. 4.3: Gruppen nach Kumulation von Verfettungsgrad und

Grad an Reperfusionsschaden
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4.2 Empfiangerkollektiv

4.2.1 Allgemeine Angaben

Unter den n=90 Empfingern waren n=48 (53%) Jungen und n=42 (47%) Midchen mit einem
durchschnittlichen Alter von 2,5 (0,3-17,3) Jahren.

Die durchschnittliche GroBe betrug dabei 80 (51-170) cm, bei einem durchschnittlichen Ge-
wicht von 10,9 (4,5-43) kg. Préoperativ lagen n=29 (32%) Kinder mit ihrer Korpergrofle und
n=35 (39%) mit ihrem Korpergewicht unterhalb der 3er-Perzentile und zeigten damit ein

deutliches Entwicklungsdefizit.

N=45 (50%) Patienten kamen zur Transplantation von zu Hause (UNOS 4). Weitere n=36
(40%) Patienten wurden préoperativ stationdr (UNOS 3) und n=2 (2%) Patienten intensivime-
dizinisch (UNOS 2) betreut, wihrend n=7 (8%) Patienten notfallmifig transplantiert wurden
(UNOS ).

Hauptindikation zur Transplantation war die Gallengangsatresie bei n=59 (66%) Patienten.
Alle anderen Indikationen sind in der Tabelle 4.4 auf Seite 26 nach Hiufigkeit geordnet auf-
gefiihrt. Wesentliche Vor- oder Begleiterkrankungen waren bei jeweils n=1 (1%) Patient ein
persistierender Ductus arantii, ein Ivemark-Syndrom, ein Situs inversus und ein Zustand nach
Hepatoblastom. Bei n=40 (44%) Patienten bestand ein Zustand nach Hepatojejunostomie

nach Kasai.

Die Dauer der Operation betrug durchschnittlich 397 (210-695) Minuten, gefolgt von einer
intensivmedizinischen Betreuung von durchschnittlich 6,9 (1-26) Tagen und einer mittleren

postoperativen Beobachtungszeit von 35 (0,03-99) Monaten.

Zur primdren Immunsuppression erhielten n=84 (93%) Kinder Ciclosporin A und Prednisolon
und n=6 (7%) Kinder Tacrolimus (FK 506) und Prednisolon. Wegen einer voriibergehenden
akuten AbstoBungsreaktion mussten n=43 (48%) Kinder iiber einige Tage zusitzlich mit einer
Prednisolon-Stoftherapie behandelt werden. Bei wiederholten Abstoungsreaktionen wurde
die Immunsuppression bei n=16 (18%) Kindern von Ciclosporin A auf Tacrolimus umgestellt

und bei n=9 (10%) Kindern mit Azathioprin (Imurek) sowie bei n=9 (10%) Kindern mit dem
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monoklonalen Interleukin-2-Antikorper Basiliximab (Simulect) erginzt. Bis auf n=2 (2%)
Fille mit chronischer AbstoBung, bei denen eine Retransplantation notwendig wurde, war das
klinische Bild medikamentds beherrschbar, so dass es im weiteren Verlauf zu keinen weiteren

Vorfillen kam.

Die Empfingervariablen sind in der Tabelle 4.5 auf Seite 29 nochmals den Graden der Ver-
fettung und des Reperfusionsschadens entsprechend aufgefiihrt und zeigen, dass die Empfan-
gerkollektive hinsichtlich der erfassten Parameter jeweils vergleichbar sind. Gleiches gilt fiir
die Verteilung der Transplantationsindikationen auf die verschiedenen Kollektive in der fol-

genden Tabelle 4.4.

Verfettung Reperfusionsschaden
<30% | >30% leicht mittel | schwer | gesamt
n (%) 47 43 11 51 28 90

Gallengangsatresie 31(65) | 28 (66) | 8(73) | 37(72) | 14 (50) | 59 (66)
Alagille-Syndrom 3(7) 3(7) 4 (8) 2(7) 6 (7)
Hyperoxalurie I 3(7) 3(7) 1(9) 2(4) 3(10) 6 (7)
akutes Leberversagen 3(7) 1) 1(9) 1) 2(7) 44)
Morbus Byler 1(2) 2(5) 1(2) 2(7) 303)
neonatale Hepatitis 1Q2) 2(5) 1(9) 1(Q2) 14) 303)
Autoimmunhepatitis 24) 1(2) 1(2) 2(7) 333
kryptogene Zirrhose 1(2) 14) 1(1)
sklerosierende Cholangitis 1(2) 1(2) 1(1)
Gallengangshypoplasie 1(2) 1(2) 1(1)
hepatische Fibrose 1(2) 1(2) 1(1)
Knollenblitterpilzvergiftung 1) 1) 1(1)

Tab. 4.4: Die Indikationen zur Lebertransplantation entsprechend den Graden der Verfettung und des

Reperfusionsschadens
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Verfettung Reperfusionsschaden
<30% >30% leicht mittel schwer gesamt
n 47 43 11 51 28 90
Geschlecht (m/w) 29/18 19/24 6/5 25/26 17/11 48/42
(%) (62/38) (44/56) (55/45) (49/51) | (61/39) (53/47)
OAlter [a] 2,2 2,9 3 2 3,5 2,5
(0,3-17,3) | (0,25-13) | (0,42-9,9) | (0,25-17) | (0,3-12,2) || (0,3-17,3)
OGroBe [cm] 78 81 82 76 87 80
(59-170) | (51-139) || (51-140) | (57-170) | (59-139) | (51-170)
OGewicht [kg] 10,4 114 11,9 9,7 12,7 10,9
(4,8-43) | (4,5-30) | (4,8-31) | (4,5-43) | (5,1-28) | (4,5-43)
Dringlichkeit
UNOS 1 (%) 5(11) 2(5) 1(9) 2(4) 4 (14) 7(8)
UNOS 2 (%) 2(5) 2(7) 2(2)
UNOS 3 (%) 17 (36) 19 (44) | 5(455) | 2447 7 (25) 36 (40)
UNOS 4 (%) 25 (53) 20(46) | 5(45,5) | 2549 15 (54) 45 (50)
Vorerkrankungen
persistierender
Ductus Arantii (%) 1(2) 1(4) 1(1)
Ivemark-Syndrom (%) 1(2) 1) 1(1)
Situs inversus (%) 1) 1) 1(1)
Z.n. Hepatoblastom (%) 1(2) 14) 1(1)
Z.n. Hepatojejunosto- 23 17 5 26 9 40
mie (Kasai) (%) (49) (40) (46) (51 (32) (44)
OO0perationsdauer 393 401 381 386 423 397
[min] (275-660) | (210-695) || (280-460) | (210-695) | (300-660) || (210-695)
OBeobachtungszeit 35,2 34,4 34,1 40,4 24,6 35
[Monate] (0,8-99) | (0,03-97) | (9,9-96,9) | (0,03-99) | (0,2-67,1) | (0,03-99)

Tab. 4.5: Allgemeine Angaben zum Empfingerkollektiv entsprechend den Graden der Verfettung und

des Reperfusionsschadens

29




Ergebnisse

4.2.2 Postoperative Transplantatfunktion

Die Hiufigkeit einer initialen Nichtfunktion mit jeweils 9% in den beiden Gruppen der Trans-
plantatverfettung zeigte sich von dem Grad der Verfettung unabhéngig. Eine initiale Dys-
funktion hingegen war bei einer leichten Transplantatverfettung mit 6% der Fille hiufiger als
bei einer mittelgradigen bis schweren Transplantatverfettung mit 2% (Tab. 4.6). Beziiglich
der Laborwerte ergab sich zwischen den beiden Gruppen weder am ersten, dritten noch am

siebten Tag ein wesentlicher Unterschied (Abb. 4.1-5, S. 31-5).

Bei einem schweren Reperfusionsschaden kam es mit 11% und 14% der Fille hiufiger zu
einer IDF und einer INF als bei einem mittelschweren Reperfusionsschaden mit 2% und 8%
der Fille. Transplantate mit leichtem Reperfusionsschaden zeigten in 100% der Fille eine
unbeeintrichtigte initiale Funktion (Tab. 4.6). Der Vergleich der drei Gruppen beziiglich der
postoperativen Leberfunktionswerte zeigte besonders am ersten und dritten postoperativen
Tag eine Korrelation zwischen dem Schweregrad des Reperfusionsschadens und dem Anstieg
der Leberenzyme ASAT, ALAT und GLDH, dem Anstieg des Gesamt-Bilirubins und dem
Riickgang der Quick-Werte (Abb. 4.6-10, S. 36-40).

Verfettung Reperfusionsschaden
<30% | >30% | leicht | mittel | schwer | gesamt
n (%) 47 43 11 51 28 90
- 40 38 11 46 21 78
(85) (89) (100) (90) (75) (87)
3 1 1 3 4
IDF
(6) (2) (2) (11) 4)
4 4 4 4 8
INF
9) 9) @) (14) 9)

Tab. 4.6: Postoperative Transplantatfunktion entsprechend den Graden der

Verfettung und des Reperfusionsschadens (IF = initiale Funktion, IDF =

initiale Dysfunktion, INF = initiale Nichtfunktion)
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4.2.3 Kaplan-Meier-Analyse

Auch in der Kaplan-Meier-Analyse zeigten sich das Transplantatiiberleben und das Patien-
teniiberleben von dem Grad der Transplantatverfettung unabhingig, wie die Kurven in den

Abbildungen 4.11 und 4.12 auf Seite 42 illustrieren.

Die Zwei-Jahres-Uberlebensrate war zwischen der Gruppe leicht verfetteter Transplantate mit
76% und der Gruppe mittelgradig bis schwer verfetteter Transplantate mit 73% unwesentlich
verschieden und beziiglich des Patienteniiberlebens mit jeweils 83% in beiden Gruppen

gleich. Eine Ubersicht gibt dabei die Tabelle 4.7 auf Seite 44.

Deutlich wurde ein reduziertes Transplantatiiberleben und Patienteniiberleben bei einem
schweren Reperfusionsschaden gegeniiber einem mittelschweren Reperfusionsschaden und
einem leichten Reperfusionsschaden (log-rank p=0,027 und log-rank p=0,009), die sich un-
tereinander nicht wesentlich unterschieden. Siehe dazu die Abbildungen 4.13 und 4.14 auf

Seite 43.

Die Zwei-Jahres-Uberlebensrate der Transplantate und der Patienten war bei einem schweren
Reperfusionsschaden mit 57% und 64% gegeniiber einem mittelschweren Reperfusionsscha-
den mit 84% und 92% und einem leichten Reperfusionsschaden mit 82% und 91% deutlich
niedriger. Eine Ubersicht gibt dabei ebenfalls die Tabelle 4.7 auf Seite 44.

Kontrovers erschien ein weiterer Riickgang des Transplantatiiberlebens und des Patienten-
iiberlebens in der Gruppe des leichten Reperfusionsschadens nach zwei Jahren, was jedoch im

Hinblick auf die kleine Fallzahl diskutiert werden muss.

Die Todesursachen und die Indikationen zur Retransplantation bei Transplantatversagen sind
in den Tabellen 4.8 und 4.9 auf den Seiten 44 und 45 den verschiedenen Gruppen der Héufig-
keit nach zugeordnet dargestellt. Hiufigste Todesursache war das Multiorganversagen mit
64%. Haufigste Indikation zur Retransplantation nach Transplantatversagen war die initiale
Nichtfunktion des Transplantats mit 50% gefolgt von chronischer Abstoung und vaskulédren

Komplikationen mit jeweils 12,5%.
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Verfettung Reperfusionsschaden
<30% >30% leicht mittel schwer | gesamt
n 47 43 11 51 28 90
Transplantate
76 73 82 84 57 75
%
Patienten
83 91 92 64 83
%
Tab. 4.7: Zwei-Jahres-Uberlebensrate der Transplantate und der Patienten
Verfettung Reperfusionsschaden
<30% >30% leicht mittel | schwer || gesamt
n (%) 10 7 2 5 10 17
5 6 2 4 5 11
Multiorganversagen
(50) (86) (100) (80) (50) (64)
1 1 2 2
Sepsis
(10) (14) (20) (12)
1 1 1
akute AbstoBung
(10) (10) (6)
1 1 1
Hamorrhagie
(10) (10) (6)
kardiale 1 1 1
Komplikationen (10) (10) (6)
1 1 1
Gehirntod
(10) (20) (6)
technisches 5

Versagen / Trauma

Tab. 4.8: Die Todesursachen der verstorbenen Patienten nach dem Verfettungsgrad und dem

Reperfusionsschaden
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Verfettung Reperfusionsschaden
<30% | >30% leicht mittel | schwer || gesamt
n (%) 7 9 1 8 7 16
initiale 4 4 4 4 8
Nichtfunktion (57) (45) (50) (57) (50)
chronische 2 2 2
AbstoBlung (22) (25) (12,5)
vaskulire 1 1 2 2
Komplikationen (14) (11) (25) (12,5)
2 2 1 3 4
unbekannt
(29) (22) (100) (43) (25)

Tab. 4.9: Die Indikationen zur Retransplantation bei Transplantatversagen nach dem

Verfettungsgrad und dem Reperfusionsschaden

4.2.4 Regressionsanalyse

Die Regressionsanalyse zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied beziiglich des
Transplantatiiberlebens und des Patienteniiberlebens zwischen der Gruppe des schweren Re-
perfusionsschadens und der Gruppe des mittelschweren Reperfusionsschadens (p=0,033 und
p=0,026). Zwischen der Gruppe des mittelschweren Reperfusionsschadens und der Gruppe

des leichten Reperfusionsschadens bestand kein signifikanter Unterschied.

Ebenfalls statistisch signifikant war das unterschiedliche Patienteniiberleben zwischen der
Patientengruppe mit UNOS-Status 1 und der Patientengruppe mit UNOS-Status 4 (p=0,037).
SchlieBlich erwies sich ein Unterschied im Transplantatiiberleben zwischen Empféingern einer
Lebendspende und Empfiangern eines gesplitteten Leichenorgans, der jedoch nicht signifikant

war (p=0,054).
Alle anderen Spendervariablen und Empféangervariablen, die in der Tabelle 3.1 auf Seite 17

und in der Tabelle 3.3 auf Seite 21 dargestellt sind, zeigten weder auf das Transplantatiiberle-

ben noch auf das Patienteniiberleben einen signifikanten Einfluss.
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Variable Hazard Ratio KI (95%) )/
Empfinger
Geschlecht m vs. w 1,0632 (0,4696-2,4069) 0,8832
Alter 1,0245 (0,9065-1,1577) 0,6984
Reperfusionsschaden
leicht vs. schwer 0,3138 (0,0716-1,3751) 0,1242
mittel vs. schwer 0,3480 (0,1317-0,9194) 0,0332
Dringlichkeit
UNOS 1 vs. UNOS 4 3,3010 (0,9323-11,6882) 0,0641
UNOS 2 vs. UNOS 4 4,6787 (0,4956-44,1718) 0,1780
UNOS 3 vs. UNOS 4 3,4507 (1,1793-10,0967) 0,0238
Operationstyp
LRLT vs. SLT 0,3828 (0,1442-1,0160) 0,0538

Tab. 4.10: Variablen mit Einfluss auf das Transplantatiiberleben nach dem Cox” schen Regres-

sionsmodell

Variable Hazard Ratio KI (95%) )/
Empfinger
Geschlecht m vs. w 1,3799 (0,5155-3,6940) 0,5215
Alter 0,9988 (0,8640-1,1545) 0,9866
Reperfusionsschaden
leicht vs. schwer 0,3851 (0,0778-1,9073) 0,2424
mittel vs. schwer 0,2453 (0,0711-0,8462) 0,0261
Dringlichkeit
UNOS 1 vs. UNOS 4 4,3415 (1,0936-17,2363) 0,0369
UNOS 2 vs. UNOS 4 6,7205 (0,5858-77,1042) 0,1259
UNOS 3 vs. UNOS 4 3,1287 (0,8548-11,4524) 0,0849
Operationstyp
LRLT vs. SLT 0,4905 (0,1572-1,5305) 0,2199

Tab. 4.11: Variablen mit Einfluss auf das Patienteniiberleben nach dem Cox” schen Regres-

sionsmodell
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S DISKUSSION

5.1 Einfiihrung

Die Lebertransplantation ist in der Pédiatrie zur Zeit die gingige Therapie zur Behandlung
von Lebererkrankungen im Endstadium. Gegeniiber der urspriinglichen Technik der Vollor-
gan-Transplantation hat sich dabei die Lebersegment-Transplantation mit der Spliz-
Lebertransplantation und der Leber-Lebendspende als Verfahren etabliert, da das Segment-
transplantat eher den Groenverhiltnissen des kindlichen Situs entspricht und gleichzeitig den
Organpool der Erwachsenen Empfianger unbeeintriachtigt ldsst, da die verbleibende Hélfte des

Spenderorgans ebenfalls transplantiert werden kann.

Doch auch bei Segmenttransplantaten kommt es analog zur Transplantation von Vollorganen
postoperativ zu initialen Funktionsstorungen bis hin zum Transplantatversagen. Risikofakto-
ren fiir die Ausbildung einer initialen Nichtfunktion bei Vollorganen sind unter Anderem eine
schwere Transplantatverfettung (STRASBERG et al. 1994, URENA et al. 1999) und ein
schwerer Reperfusionsschaden des Transplantats (TILLERY et al. 1989).

Die Beeintriachtigung der Transplantatfunktion durch Parenchymverfettung und Reperfusions-
schaden gilt nach dem aktuellen Erkenntnisstand jedoch ausschlieBlich bei der Vollorgan-
Transplantation als weitgehend bewiesen. Es existieren heute keine gesicherten Studien dar-
iber, ob das Ergebnis der Lebersegment-Transplantation in gleichem Maf3e durch Transplan-

tatverfettung und Reperfusionsschaden beeintrachtigt wird.

Es bleibt nun eine Sache der Spekulation, ob Beeintrichtigungen der Transplantatfunktion
durch parenchymatdse Verdnderungen, die auf Ebene der Mikrozirkulation entstehen und
nicht durch das Operationsverfahren beeinflussbar zu sein scheinen, in gleichem Mal3e bei
allen Transplantationstechniken auftreten. Besonders einige Vorteile der Lebersegment-
Transplantation, unter Anderem die bessere Transplantat-Empfinger-Relation und die kiirzere
kalte Ischdmiezeit bei der Leber-Lebendspende und der SLT in situ, geben Anlass zur prizi-
sen Kldrung dieser Frage. Schliellich ist es notwendig, gesicherte Erkenntnisse iiber die Kri-
terien zur Auswahl des Spenders zu gewinnen, um zukiinftig das Risiko fiir Transplantat-

funktionsstdrungen von vornherein minimieren zu konnen.
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Ziel dieser Arbeit war es, den Einfluss von Transplantatverfettung und Reperfusionsschaden
auf das Ergebnis der Lebersegment-Transplantation allein und im Vergleich zur Vollorgan-
Transplantation zu untersuchen. Bei den Segment- und Vollorgan-Transplantationen am Uni-
versitdtsklinikum Hamburg Eppendorf der letzten Dekade wurde dazu der Grad der Trans-
plantatverfettung und des Reperfusionsschadens retrospektiv anhand der Null-Biopsien er-
mittelt und in Bezug zu den postoperativen laborchemischen Leberfunktionswerten der je-
weiligen Transplantate, ihren Uberlebenszeiten und den Uberlebenszeiten ihrer Empfinger
gesetzt. Dabei sollte der Einfluss von Transplantatverfettung und Reperfusionsschaden ein-
zeln und kumulativ auf das Ergebnis der Transplantation untersucht werden. Zur Untersu-
chung zusitzlicher Faktoren mit Einfluss auf die Transplantation wurde eine Signifikanzana-

lyse verschiedener perioperativer Spender und Empfiangervariablen durchgefiihrt.

Vor der Diskussion iiber die Ergebnisse dieser Arbeit soll hier vorerst auf diejenigen Fragen
eingegangen werden, die wegen des begrenzten Kollektivs unbeantwortet bleiben mussten.
Von den insgesamt 171 am Universitdtsklinikum Hamburg Eppendorf in den letzten sieben
Jahren dokumentierten pidiatrischen Lebertransplantationen standen nach den vorher bereits
beschriebenen Auslesekriterien nur n=90 Segment- und n=12 Vollorgantransplantate fiir die
Auswertung zur Verfiigung. Die Gruppenstirke von n=90 Segmenttransplantaten erwies sich
als zu gering, um die SLT und die LRLT mit jeweils n=45 Transplantaten miteinander zu ver-
gleichen, weshalb sich diese Arbeit auf Aussagen allgemein iiber die Segment-
Transplantation beschridnkt. Da sich die Gruppenstidrke von n=12 Vollorgantransplantaten als
zu schwach erwies, um in einem aussagefidhigen Verhiltnis mit dem Kollektiv der Segment-
transplantate von n=90 stehen zu kdnnen, musste in dieser Arbeit auch auf den Vergleich mit
den hauseigenen Vollorgantransplantaten verzichtet werden. Diese Arbeit beschrinkt sich
daher auf den Vergleich zwischen den Ergebnissen der hauseigenen Segmenttransplantate mit

Angaben zur Vollorgan-Transplantation aus der Literatur.

Wie in der Zielsetzung dieser Arbeit beschrieben, ist es bei der Untersuchung der Risikofakto-
ren fiir die Lebersegment-Transplantation von zusitzlichem Interesse, ob Transplantatverfet-
tung und Reperfusionsschaden im Vergleich zueinander oder in der Kumulation miteinander
zu einem unterschiedlichen bzw. einem gravierenderen Einfluss auf die Transplantation fiih-
ren. Nach der Einteilung der Transplantatverfettung in zwei und des Reperfusionsschadens in
drei Grade ergaben sich dabei sechs Gruppen fiir die Kumulation beider Faktoren. Bei drei

Gruppen mit einer Anzahl bis maximal zehn Transplantaten erschien eine statistische Aus-
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wertung der Uberlebenszeiten nicht aussagefihig, sodass hier auf eine Kaplan-Meier-Analyse
verzichtet werden musste. Auch eine Kreuztabelle zur postoperativen Transplantatfunktion

erwies sich aufgrund der Gruppenstirken als zwecklos.

Es wurde hierbei jedoch deutlich, dass mittelgradig bis schwer verfettete Transplantate mit
42% zu einem doppelt so hohen Prozentsatz auch einen schweren Reperfusionsschaden erlit-
ten als leicht verfettete Transplantate mit 21%. Bekriftigt wurde diese Beobachtung durch das
zehnmal seltenere Vorkommen eines nur leichten Reperfusionsschadens bei mittelgradig bis
schwer verfetteten Transplantaten von 2% gegeniiber dem Vorkommen bei leicht verfetteten
Transplantaten von 21%. Diese Beobachtung bestitigt die experimentelle Erkenntnis von
TERAMOTO et al. (1993), dass verfettete Organe weniger resistent gegeniiber Schidigungen
durch die kalte und warme Ischidmie und die Reperfusion sind, aber gleichzeitig auch kli-
nisch-pathologische Beobachtungen diverser anderer Autoren in der Literatur (ADAM et al.

1991, KARAYALKIN et al. 1994, KUO et al. 1998).

Um neben Transplantatverfettung und Reperfusionsschaden mogliche andere Risikofaktoren
fiir das Ergebnis der Lebersegment-Transplantation zu identifizieren, wurde in dieser Arbeit
zusitzlich eine Regressionsanalyse verschiedener perioperativer Spender- und Empfingerva-
riablen durchgefiihrt. Von Seiten des Spenders zeigten Geschlecht, Alter, Korpermassenindex,
Dauer des Intensivaufenthalts, Dauer der kalten Ischdmiezeit und Grad der Transplantatver-
fettung, von Seiten des Empfiangers Geschlecht, Alter, Gewicht und Indikation zur Trans-
plantation keinen signifikanten Einfluss auf das Transplantat- oder Patienteniiberleben. Deut-
lich wurde ein signifikanter Unterschied beziiglich des Uberlebens zwischen der Patienten-
gruppe mit UNOS-Status 1 und der mit dem Status 4 (p=0,037), doch soll dieser wegen des
kontroversen Bezugs zu den anderen Statusgruppen in der Diskussion vernachlissigt werden.
Ebenfalls statistisch signifikant war das unterschiedliche Transplantat- und Patienteniiberle-
ben zwischen der Gruppe des schweren und der des mittelschweren Reperfusionsschadens
(p=0,033 und p=0,026), nicht aber zwischen der Gruppe des mittelschweren und der des

leichten Reperfusionsschadens.

Der Einfluss des Reperfusionsschadens und der fehlende, seitens der Vollorgan-Transplan-
tation zu erwartende Einfluss der Transplantatverfettung auf den postoperativen Verlauf und
das Transplant- und Patienteniiberleben soll nun zusammen mit allen anderen Ergebnissen

dieser Arbeit in den folgenden beiden Kapiteln ausfiihrlich diskutiert werden.
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5.2 Leberverfettung

In der Lebertransplantation von Vollorganen gilt es heute als erwiesen, dass eine schwere
Transplantatverfettung tiber 60% eine Ursache fiir eine initiale Nichtfunktion ist, wihrend
eine mittelgradige Transplantatverfettung iiber 30% einen relativen Risikofaktor fiir eine ini-
tiale Dysfunktion und eine INF darstellt (STRASBERG et al. 1994, URENA et al. 1999).
Diese Arbeit hatte das Ziel, den Einfluss der Verfettung auf das Ergebnis der Transplantation
von Segmenttransplanten zu untersuchen. Da in den meisten Transplantationszentren, wie
auch im Universitdtsklinikum Hamburg Eppendorf, eine histologisch gesicherte makro- oder
mikrovesikulidre Organverfettung iiber 30% bereits als Ausschlusskriterium fiir die Trans-
plantation gilt (BROUGHAN u. DOUZDIJIAN 1998), wurde die Verfettung in dieser Arbeit

in die beiden Gruppen leicht und mittelgradig bis schwer eingeteilt. Allem voran lédsst sich

sagen, dass in dieser Arbeit keine deutliche Verschlechterung des Transplantationsergebnisses

durch eine mittel- bis schwergradige Verfettung beobachtet werden konnte.

Der Anteil makro- und mikrovesikulir verfetteter Organe war in dieser Arbeit mit 86%, ver-
glichen mit Angaben in der Literatur von maximal 46%, sehr hoch (KARAYALCIN et al.
1994). Selbst unter Vernachldssigung der mikrovesikulidren Verfettung, die ebenso in der Fol-
ge der Transplantation entstanden sein kann (PORTMANN u. KOUKOULIS 1999), erschien
der Anteil an Organen mit rein makrovesikuldrer Verfettung mit 36% immer noch hoher als in
den meisten anderen Studien, in denen Werte unter 25% angeben wurden (D’ALESSANDRO
etal. 1991).

Die initiale Transplantatfunktion zeigte sich von dem Grad der Verfettung unbeeinflusst und
entsprach mit 85% bei den leicht verfetteten und 89% bei den mittelgradig bis schwer verfet-
teten Organen den durchschnittlichen Ergebnissen anderer Autoren (ADAM et al. 1991,
D’ALESSANDRO et al. 1991). Die Inzidenz von Funktionsstérungen war mit 6% vs. 2% IDF
unwesentlich verschieden und mit jeweils 9% INF in beiden Gruppen gleich, und entsprach
damit den Erwartungen anderer Studien (PLOEG et al. 1993). Die mittleren Serumwerte von
ASAT, ALAT, GLDH, Bilirubin gesamt und TPZ unterschieden sich weder am ersten, dritten

noch am siebten postoperativen Tag signifikant voneinander.

In der Kaplan-Meier-Analyse zeigten sich das Transplantatiiberleben und das Patienteniiber-

leben von dem Grad der Transplantatverfettung unabhingig. Das kumulative Transplan-
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tatiiberleben war nach zwei Jahren mit 76% bei den leicht verfetteten und 73% bei den mittel-
gradig bis schwer verfetteten Organen anndhernd gleich, wéihrend das Patienteniiberleben mit
jeweils 83% in beiden Gruppen identisch war, was ebenfalls mit Angaben aus der Literatur
tibereinstimmte (BROELSCH et al. 1990b). Auch in der Regressionsanalyse zeigte der Ver-
fettungsgrad unter Einbeziehung verschiedener perioperativer Spender- und Empféngervaria-

blen keinen Einfluss auf das Uberleben von Transplantat oder Patient.

Bei der Verwendung von Vollorganen in der Lebertransplantation haben fast alle Studien, die
sich in den letzten zehn Jahren explizit mit dem Einfluss der Transplantatverfettung auseinan-
dergesetzt haben, belegt, dass die Verwendung mittelgradig bis schwer verfetteter Organe
unmittelbar postoperativ zu Storungen der Transplantatfunktion bis hin zum Transplantatver-

sagen fiihrt.

PORTMANN u. WIGHT (1987) berichteten erstmals von einem Patienten, der postoperativ
eine INF entwickelte und dessen Null-Biopsie eine schwere Verfettung aufwies. Zwei dhnli-
che Fille wurden von TODO et al. (1989) beschrieben. Eine Untersuchung von
D’ALESSANDRO et al. (1991) iiber 19 Null-Biopsien zeigte, dass die drei Transplantate mit
schwerer Verfettung eine INF hatten. In einer Studie von ADAM et al. (1991) hatten mittel-
gradig bis schwer verfettet Organe mit 13% ein hoheres Risiko fiir INF als nicht verfettete
Organe mit 2,5%. Auch hatten diese Organe postoperativ signifikant hohere ASAT-Maxima.
Die Sterberate nach einem Monat war mit 21% gegeniiber 5,6% bei den nicht verfetteten Or-
ganen ebenfalls hoher. Das Transplantat- und Patienteniiberleben betrug 76% und 79% bei
den mittelgradig bis schwer verfetteten und 89% und 94% bei den nicht verfetteten Organen.
In einer Studie von PLOEG et al. (1993) wiesen 80% der schwer verfetteten Organe eine INF
und 30% der mittelgradig verfetteten Organe eine IDF auf. Untersuchungen von MARSMAN
et al. (1996) zeigten sogar eine signifikante Erniedrigung des Transplantat- und Patienten-
iberlebens bei leicht verfetteten Organen von 70% und 77% gegeniiber 82% und 91% bei der
Kontrollgruppe.

Hingegen konnten KARAYALCIN et al. (1994) mit Ausnahme erhohter ASAT- und Biliru-
bin-Maxima keinen signifikanten Unterschied in Transplantatfunktion und Uberleben zwi-
schen den verschiedenen Verfettungsgraden erkennen. MARKIN et al. (1993) konnten zwar

zeigen, dass schon eine leichte Verfettung unter 30% zu einem erhohten postoperativen
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ASAT-Spiegel und erniedrigten Quick-Werten fiihrt, jedoch war auch hier kein signifikanter

Einfluss auf das Patienteniiberleben erkennbar.

FISHBEIN et al. (1997) und URENA et al. (1999) untersuchten den Einfluss der mikrovesi-
kuldren Verfettung und zeigten, dass eine reine mikrovesikuldre Verfettung auch bei einem
schweren Grad kein erhohtes Risiko fiir eine INF birgt und prinzipiell reversibel ist. Die Inzi-

denz einer IDF sei zwar erhoht, jedoch habe dies keinen Einfluss auf das Uberleben.

Es existieren heute kaum Studien dariiber, welchen Einfluss die Verfettung allein bei Seg-
menttransplantaten hat. In einer Studie iiber Leber-Lebendspenden wird von HAYASHI et al.
(1999) berichtet, dass bei 338 Transplanten, von denen 41 verfettet waren, kein Zusammen-
hang zwischen leichter oder mittelgradiger Verfettung und INF erkennbar wurde, obwohl die
initiale Transplantatfunktion leicht beeintridchtigt war. Auch bestand bei diesen Organen das
gleiche Transplantat- und Patienteniiberleben wie bei nicht verfetteten Organen. Lediglich bei
den drei schwer verfetteten Organen kam es zu einer deutlichen Beeintrichtigung der Funkti-
on und des Uberlebens. Als Begriindung schligt er die kiirzere kalte Ischimiezeit bei der

LRLT vor.

Entgegen der Mehrzahl der Berichte zur Vollorgan-Transplantation zeigte auch diese Arbeit
keine signifikanten Unterschiede in der Funktion oder dem Uberleben zwischen mittelgradig
bis schwer und leicht makro- und mikrovesikulir verfetteten Transplantaten. Somit stellt sich
die Frage, welche Umstinde bei der Lebersegment-Transplantation zu anderen Ergebnissen

gefiihrt haben konnten.

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass verfettete Organe weniger resistent gegeniiber
Schidigungen durch die kalte Ischiamie sind und dadurch einen schwereren Reperfusions-
schaden erleiden, der postoperativ ursdchlich fiir Funktionsstérungen ist (ADAM et al. 1991,
TERAMOTO et al. 1993). Bei der LRLT ist die kalte Ischimiezeit des Transplantats im Ver-
gleich zur Vollorgan-Spende deutlich kiirzer, da die Spenderoperation im Allgemeinen syn-
chron zur Empfingeroperation vorgenommen werden kann, womit lange Transportwege fiir
das Transplantat entfallen. Es ist also anzunehmen, dass verfettete Organe von Lebendspen-
dern durch einen reduzierten Konservierungs- und Reperfusionsschaden zu besseren Ergeb-
nissen fiihren als verfettete Leichenorgane. Bei der SLT gibt es heute neben der konventio-

nellen Technik des Splittens ex situ, bei der das in situ perfundierte Organ auf dem Operati-
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onstisch geteilt wird, die Technik des Splittens in situ am schlagenden Herzen des Spenders
(ROGIERS et al. 1995). Da die SLT in situ in ihrem Ablauf vergleichbar mit der LRLT ist,

gelten fiir diese Transplantate vergleichbar kurze Ischdmiezeiten.

In dieser Arbeit betrug die durchschnittliche kalte Ischdmiezeit bei der LRLT 314 Minuten
(n=45) und bei der SLT in situ 396 Minuten (n=35) und war damit deutlich kiirzer als bei der
SLT ex situ mit 703 Minuten (n=10) oder bei den am Universitdtsklinikum Hamburg Eppen-
dorf im selben Zeitraum transplantierten Vollorganen mit 573 Minuten (n=25). Mit 47% bei
den leicht verfetteten und 53% bei den mittelgradig bis schwer verfetteten Organen war die
LRLT in beiden Gruppen zu etwa gleichen Anteilen vertreten. Gleiches galt fiir die SLT in
situ mit 38% bei den leicht und 40% bei den mittelgradig bis schwer verfetteten Organen. Fiir
die Gruppe der mittelgradig bis schwer verfetteten Organe ergab sich dabei eine durchschnitt-
liche kalte Ischdmiezeit von 367 Minuten (n=43) gegeniiber der Guppe der leicht verfetteten

Organe mit 415 Minuten (n=47).

Die kurze durchschnittliche kalte Ischdmiezeit in der Gruppe mittelgradig bis schwer verfet-
teter Segmenttransplantate konnte ausschlaggebend fiir die im Vergleich zu mittelgradig bis
schwer verfetteten Vollorganen bessere Transplantatfunktion und das hohere Transplantat-
und Patienteniiberleben gewesen sein. Zwar zeigte die Regressionsanalyse in dieser Arbeit
unter Einbeziehung des Transplantationstyps und des Verfettungsgrads keinen Zusammen-
hang zwischen der Dauer der kalten Ischdmiezeit und dem Transplantat- oder dem Patienten-
iiberleben, deutlich wurde jedoch ein hoheres Transplantatiiberleben bei der LRLT gegeniiber
der SLT (p=0,054). HAYASHI et al. (1999) stellten in ihrer Studie iiber LRLT gleiche Uber-
legungen an und fanden keinen Zusammenhang bei den mittelgradig verfetteten Organen mit
INF oder dem Uberleben, wohl aber bei den drei schwer verfetteten Organen. Eine differen-
zierte Betrachtung von Transplantatfunktion und Uberleben bei der LRLT und der SLT unab-

hingig voneinander war in dieser Arbeit aufgrund des kleinen Kollektivs nicht moglich.

Nach den Erkenntnissen dieser Arbeit scheint die Verfettung von Segmenttransplantaten kei-
nen Einfluss auf die Transplantatfunktion oder das Transplantat- und Patienteniiberleben zu
haben. Zuallererst muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass die Patientenzahl in dieser
Studie nicht grol genug war, um verallgemeinernde Schlussfolgerungen daraus ziehen zu
konnen. Eine mogliche Schlussfolgerung wére die zukiinftige Miteinbeziehung mehr als 30%

verfetteter Organe in die Auswahl des Spenders, was das Organangebot fiir Kinder als auch
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fiir Erwachsene wesentlich vergroern wiirde. Dazu wire es jedoch notig, den Einfluss der
Verfettung bei der LRLT und der SLT isoliert zu untersuchen. Die kalte Ischdmiezeit ist eine
so wesentliche Einflussgrofe, dass es bei den beiden Verfahren durchaus zu unterschiedlichen

Ergebnissen kommen konnte.

Zur genauen Klirung der Frage, ob sich verfettete Organe fiir die Lebersegment-Transplan-
tation tatsdchlich besser eignen als fiir die Vollorgan-Transplantation, wire es fiir die Zukunft
sicher sinnvoll, weitere Studien iiber den Einfluss der Verfettung explizit unter Beriicksichti-

gung der Transplantationstechnik durchzufiihren.

5.3 Reperfusionsschaden

Der strukturelle Schaden, den jedes Vollorgantransplantat durch Konservierung und Reperfu-
sion in gewissem Umfang erleidet, ist nach heutiger Auffassung eine Ursache fiir initiale Dys-
funktionen bis hin zur initialen Nichtfunktion (TILLERY et al. 1989). Die zweite Frage in
dieser Arbeit zielte auf den Zusammenhang zwischen dem histologisch erkennbaren Reperfu-
sionsschaden in der Null-Biopsie und dem Transplantationsergebnis bei Segmenttransplanta-
ten. Dabei konnte gezeigt werden, dass ein schwerer Reperfusionsschaden das Transplantati-

onsergebnis signifikant verschlechtert.

Man ist sich heute uneinig iiber die genaue Einteilung des Reperfusionsschadens nach histo-
logischen Kriterien. Andere Methoden zur Fixierung und Fiarbung der Null-Biopsien, wie z.B.
die Gefrierschnittpriparation, und die Erwédgung weiterer oder anderer Kriterien konnten
durchaus die Grenzen zwischen den verschiedenen Graden verschieben und so zu unter-

schiedlichen Ergebnissen fiihren.

In dieser Arbeit waren nach PORTMANN u. KOUKOULIS (1999) der Grad der Hepato-
zytenschwellung, das Vorkommen von Einzel- und Gruppenzellnekrosen und das Ausmal}
neutrophiler Granulozyteninfiltrate die histologischen Kriterien fiir den Reperfusionsschaden.
Davon war die mikrovesikuldare Transplantatverfettung, die in dieser Arbeit zusammen mit
der makrovesikuldren Verfettung unabhéngig behandelt wurde, ausgeschlossen. Gleiches galt
fiir die Apoptose, fiir die bis heute keine Korrelation mit dem Ausmal} des Reperfusionsscha-

dens nachgewiesen werden konnte.
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Bei der Auswertung der pathologischen Préparate konnte ein gewisser Reperfusionsschaden
in allen Null-Biopsien nachgewiesen werden. Dabei lagen stets disseminierte Einzelzellnekro-
sen und eine Hepatozytenschwellungen vor, wihrend neutrophile Granulozyteninfiltrate bei
97% der Biopsien zu sehen waren. Dariiber hinaus zeigten 16% der Biopsien Gruppenzellne-
krosen und 30% zentrolobulidre Entziindungsinfiltrate. Eine portale Fibrose, Gallethromben

und eine Sternzellsiderose konnten bei jeweils 1% der Biopsien zusitzlich beobachtet werden.

Transplantate mit einem schweren Reperfusionsschaden hatten in dieser Arbeit eine deutlich
hohere Inzidenz von IDF und INF (11% und 14%) als solche mit einem mittelschweren (2%
und 8%) oder einem leichten Reperfusionsschaden (0% und 0%). Eine Korrelation zwischen
dem Grad des Reperfusionsschadens und dem durchschnittlichen Anstieg der Serumwerte von
ASAT, ALAT, GLDH, und Bilirubin gesamt bzw. dem Riickgang des Quick-Wertes bestand

bei den drei Gruppen besonders am ersten und am dritten postoperativen Tag.

In der Kaplan-Meier-Analyse wurde ein reduziertes Transplantatiiberleben und Patienten-
tiberleben bei einem schweren Reperfusionsschaden gegeniiber einem mittelschweren Reper-
fusionsschaden und einem leichten Reperfusionsschaden (log-rank p=0,027 und log-rank
p=0,009), die sich untereinander nicht wesentlich unterschieden, deutlich. Wihrend die Zwei-
Jahres-Uberlebensrate der Transplantate sowie der Patienten bei einem leichten (82% und
91%) und mittelschweren (84% und 92%) Reperfusionsschaden in etwa gleich war, und den
allgemeinen Erwartungen in der Lebertransplantation entsprach (BROELSCH et al. 1990b),
waren diese bei einem schweren Reperfusionsschaden deutlich reduziert (57% und 64%). Ein
weiterer Riickgang des Transplantat- und Patienteniiberlebens nach zwei Jahren in der Gruppe
mit leichtem Reperfusionsschaden erschien vor dem Hintergrund der Literatur kontrovers
(BAO et al. 1996, GAFFEY et al. 1997, ANGELESCU et al. 1999). Da zu diesem Zeitpunkt
von insgesamt elf Patienten in dieser Gruppe nur noch sechs Patienten betroffen waren, soll

hier ein Zufallsfehler als Begriindung dafiir vorgeschlagen werden.

Die Regressionsanalyse bestitigte unter Einbeziehung verschiedener perioperativer Spender-
und Empfingervariablen einen statistisch signifikanten Unterschied beziiglich des Transplan-
tatiiberlebens und des Patienteniiberlebens zwischen der Gruppe des schweren Reperfusions-
schadens und der Gruppe des mittelschweren Reperfusionsschadens (p=0,033 und p=0,026).
Zwischen der Gruppe des mittelschweren Reperfusionsschadens und der Gruppe des leichten

Reperfusionsschadens bestand kein signifikanter Unterschied.
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Diskussion

Nur wenige Studien haben bis heute untersucht, inwieweit der Grad des Reperfusionsscha-
dens mit dem klinischen Verlauf nach der Transplantation korreliert. Dabei werden aus-
schlieBlich Aussagen iiber die Vollorgan-Transplantation gemacht, wihrend die Segment-
Transplantation in keiner dieser Studien erwédhnt wird. Allen gemein ist jedoch die Erkennt-

nis, dass ein schwerer Reperfusionsschaden zu deutlich schlechteren Ergebnissen fiihrt.

In einer Studie von KAKIZOE et al. (1990) hatten fiinf von sieben Patienten, deren Null-
Biopsie schwere Nekrosen und Entziindungsinfiltrate aufwies, postoperativ eine IDF. Zwei
davon verstarben innerhalb der ersten Woche. KATZ et al. (1994) beschrieben in ihrer Studie
ein signifikant erniedrigtes Uberleben von Transplantaten mit schwerem Reperfusionsschaden
nach drei Monaten und nach zwei Jahren. Das Patienteniiberleben war jedoch unbeeinflusst.
Der Reperfusionsschaden war dabei nach dem Vorkommen von zentrolobulidren Nekrosen
und den postoperativen Serumwerten von ASAT, ALAT und TPZ eingeteilt. Untersuchungen
von BAO et al. (1996) zeigten, dass der Schweregrad des Reperfusionsschadens wihrend der
ersten drei Tage signifikant mit dem maximalen Anstieg von ASAT, ALAT und Bilirubin
bzw. dem Riickgang des Quick-Wertes korreliert. Das Vorkommen von INF war bei einem
schwerem Reperfusionsschaden mit 5,5% signifikant hédufiger als bei einem leichten oder
mittelschweren Reperfusionsschaden mit 1 bis 2%. Bei einem mittelgradigen und einem
schweren Reperfusionsschaden war das Transplantatiiberleben (73% und 70%) gegeniiber
einem leichten Reperfusionsschaden (80%) signifikant reduziert. Hier waren Leberzellnekro-
sen das einzige Kriterium zur Einteilung des Reperfusionsschadens. GAFFEY et al. (1997)
und ANGELESCU et al. (1999) konnten unter Beriicksichtigung verschiedener histologischer
Merkmale eine Korrelation zwischen schwerem Reperfusionsschaden und dem postoperativen
Anstieg der Transaminasen und der Inzidenz von IDF und INF bestéitigen. Dabei waren Le-

berzellnekrosen und sinusoidale neutrophile Granulozyteninfiltrate die Hauptmerkmale.

Die Ergebnisse dieser Arbeit entsprachen iiberwiegend den Erkenntnissen in der Literatur.
Die erhohte Inzidenz von IDF und INF bei einem schweren Reperfusionsschaden und ein re-
duziertes Transplantatiiberleben wurde in dieser Arbeit sowie in den erwéhnten Studien beob-
achtet. Eine direkte Korrelation zwischen dem Anstieg von ASAT, ALAT und Bilirubin bzw.
dem Riickgang des Quick-Wertes und dem Grad des Reperfusionsschadens konnte auch von
BAO et al. (1996) beobachtet werden. Alle weiteren Autoren berichteten von einem signifi-

kanten Anstieg der Transaminasen lediglich bei einem schweren Reperfusionsschaden. Im
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Diskussion

Gegensatz zu diesen Ubereinstimmungen zeigte sich in dieser Arbeit zusitzlich ein reduzier-

tes Patienteniiberleben (64%) in der Gruppe mit schwerem Reperfusionsschaden.

Einschrinkend bleibt nochmals zu sagen, dass die Kriterien zur Einteilung des Reperfusions-
schadens in den erwéhnten Studien untereinander und verglichen mit dieser Arbeit nicht ein-
heitlich waren. So wurde zum Beispiel die Hepatozytenschwellung als Kriterium fiir den Re-
perfusionsschaden nur in dieser Arbeit herangezogen, wihrend laborchemische Parameter im

Gegensatz zu einigen anderen Studien fiir die Einteilung aufler Acht gelassen wurden.

Nach den Erkenntnissen dieser Arbeit kann der Reperfusionsschaden auch bei der Leberseg-
ment-Transplantation als eine Ursache fiir Funktionsstérungen und Organversagen angesehen
werden. Zusitzlich bekriftigen die Ergebnisse die Annahme, dass die strukturellen Schéadi-
gungen durch Konservierung und Reperfusion bis zu einem gewissen Grad reversibel sind. So
konnte bei einem leichten bis mittelgradigen Reperfusionsschaden kein eindeutiger Zusam-
menhang mit Einschrinkungen in der Transplantatfunktion oder dem Uberleben beobachtet
werden. Es muss jedoch auch hier darauf hingewiesen werden, dass die Patientenzahl in die-
ser Arbeit nicht groB3 genug war, um verallgemeinernde Schlussfolgerungen daraus ziehen zu

konnen.

Fiir weitere Untersuchungen auf dem Gebiet der Lebersegment-Transplantation wire es sicher
sinnvoll, auch den Reperfusionsschaden in Abhingigkeit von der Transplantationstechnik zu
untersuchen. In der Praxis sollten alle Ursachen fiir den Konservierungs- und Reperfusions-

schaden, allen voran eine lange kalte Ischamiezeit, moglichst vermieden werden.
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Zusammenfassung

6 ZUSAMMENFASSUNG

Die Lebersegment-Transplantation ist in der Pédiatrie heute das bevorzugte Verfahren zur
Behandlung von Lebererkrankungen im Endstadium, da sie dem Kind eine grof3engerechtes
Organ bietet, ohne dabei den Organpool erwachsener Empfinger zu beeintrichtigen. Doch
auch hier kommt es bei einem gewissen Anteil der Transplantate postoperativ zu Funktions-
storungen bis hin zum Transplantatversagen. Ob Risikofaktoren, wie Transplantatverfettung
und Reperfusionsschaden, die bei der Transplantation von Vollorganen unter anderem fiir
diese Ereignisse identifiziert wurden, genauso fiir Segmenttransplantate gelten, sollte in dieser
Arbeit gepriift werden.

Dazu wurde bei 90 Segment-Transplantationen retrospektiv die Null-Biopsie lichtmikro-
skopisch auf Verfettung und Reperfusionsschaden hin untersucht und semiquantitativ bewer-
tet. Beide histologischen Parameter wurden mit der initialen Transplantatfunktion, dem post-
operativen Anstieg verschiedener Serumparameter und den Uberlebensraten von Transplantat
und Patient in Beziehung gesetzt. Fiir die Gesamtgruppe wurde zusitzlich eine Signifikanz-
analyse verschiedener Spender und Empféangervariablen durchgefiihrt.

Transplantate mit mittelgradiger bis schwerer makro- und mikrovesikuldrer Verfettung
>30% und Transplantate mit leichter Verfettung <30% zeigten keine signifikanten Unter-
schiede in Bezug auf die initiale Transplantatfunktion (2% vs. 6% initiale Dysfunktion, 9%
vs. 9% initiale Nichtfunktion), den postoperativen Anstieg von ASAT, ALAT, GLDH, Biliru-
bin gesamt und TPZ oder die Zwei-Jahres-Uberlebensrate von Transplantat (73% vs. 76%)
und Patient (83% vs. 83). Transplantate mit schwerem Reperfusionsschaden zeigten hingegen
deutlich haufiger initiale Funktionsstorungen als Transplantate mit mittelgradigem Reperfusi-
onsschaden (11% vs. 2% initiale Dysfunktion, 14% vs. 8% initiale Nichtfunktion), wéhrend
Transplantate mit leichtem Reperfusionsschaden davon unbetroffen waren (100% initiale
Funktion). Auch bestand eine Korrelation zwischen dem Grad des Reperfusionsschadens und
dem postoperativen Anstieg der Serumparameter. Die Zwei-Jahres-Uberlebensrate von
Transplantat und Patient war nach einem schweren gegeniiber einem mittelschweren oder
leichten Reperfusionsschaden signifikant reduziert (57% vs. 84% vs. 82%, p=0,027 und 64%
vs. 92% vs. 91%, p=0,009).

Ein Einfluss der Transplantatverfettung auf das Ergebnis der Lebersegment-Trans-
plantation konnte in dieser Arbeit nicht beobachtet werden. Hingegen zeigte sich ein schwerer
Reperfusionsschaden als deutliche Ursache fiir initiale Dys- und Nichtfunktionen sowie die

Reduzierung des Transplantat- und des Patienteniiberlebens.
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Anhang

7 ANHANG

Abb. 7.1: (Oben links) Leichte iiberwiegend makrovesikuldre Verfettung von sonst weitgehend
unbeeintrichtigtem Leberparenchym neben vereinzelten zytoplasmatischen Ablagerungen von Lipo-
fuszin. (Oben rechts) Schwere makro- und mikrovesikulidre Verfettung. (Unten) Mittelgradige rein

mikrovesikuldre Verfettung (Hamatoxylin-Eosin-Farbung in urspriinglich 100facher VergroBerung).
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Abb. 7.2: (Oben) Sporadisches granulozytires Entziindungsinfiltrat in sonst weitgehend unbeein-

trachtigtem Leberparenchym. (Mitte) Disseminierte granulozytire Entziindungsinfiltrate neben ver-
einzelten Leberzellnekrosen. (Unten) Massive konfluierende Entziindungsinfiltrate neben vereinzel-
ten Leberzellnekrosen und zytoplasmatischen Ablagerungen von Lipofuszin (Himatoxylin-Eosin-

Féarbung in urspriinglich 100facher Vergroferung).
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Anhang

Abb. 7.3: (Oben) Sporadische Einzelzellnekrosen zwischen sonst weitgehend unbeeintrachtigten
Leberparenchymzellen. (Mitte) Einzelne Gruppenzellnekrosen zwischen Hepatozyten mit schwerer
zytoplasmatischer Schwellung. (Unten) Deutliche Feldnekrose neben teilweise noch intaktem Le-
berparenchym in der oberen rechten Bildecke sowie vereinzelten zytoplasmatischen Ablagerungen

von Lipofuszin (Himatoxylin-Eosin-Féarbung in urspriinglich 100facher Vergroferung).
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Anhang

Abb. 7.4: (Oben) Schwerer Reperfusionsschaden mit stark geschwollenen Hepatozyten in der obe-
ren linken Bildecke, zentrolobuldren granulozytiren Entziindungsinfiltraten und Gruppenzellnekro-
sen in der oberen rechten Bildecke sowie disseminierten zytoplasmatischen Ablagerungen von Lipo-
fuszin. (Unten) Schwerer Reperfusionsschaden mit ebenfalls den oben beschriebenen Merkmalen

(Héamatoxylin-Eosin-Férbung in urspriinglich 100facher Vergroerung).
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