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1. EINLEITUNG

1.1 Einfuhrung in die Thematik

Die orthotope Lebertransplantation (LTX) ist ein erfolgreiches und weltweit etabliertes
Therapiekonzept zur Behandlung des akuten und chronischen Leberversagens. Mit
steigender Frequenz werden weltweit jahrlich mehrere 1000 Lebern transplantiert
[1,2]. Verbesserungen chirurgischer Techniken und Fortschritte in der peri- und
postoperativen Behandlung von Empfangern einer Spenderleber sowie verbesserte
praoperative Behandlungsstrategien von potentiellen Organspendern ermoglichten
nicht nur eine Erweiterung der Indikationsstellung zur Lebertransplantation, sondern
steigerten auch nachhaltig die postoperativen Uberlebensraten [3,4]. Vor allem
verbesserte Immunsuppressionsprotokolle und adéaquate Therapie frihzeitig
erkannter Infektionen und Transplantatabstol3ungen trugen neben chirurgischen
Modifikationen der Spender- (Organentnahme) und Empfangeroperation deutlich zur
Verbesserung der postoperativen Resultate bei. Insbesondere die Einfihrung von
Cyclosporin Ende der 70er Jahre erhohte die postoperative Uberlebensrate erheblich
[3,5-7].

Die erste orthotope Lebertransplantation wurde 1963 durch T.E. Starzl in Denver/
Colorado  durchgefuhrt [8]. Diese, vier weitere, sowie die ersten
Lebertransplantationen in Boston und Paris verliefen jedoch erfolglos [8-10]. Erst
1967 wurde nach Durchfilhrung einer orthotopen Lebertransplantation bei einem
1%jahrigen Madchen erstmals eine Uberlebenszeit von mehr als 13 Monaten erzielt
[11].

Die von T.E. Starzl entwickelte Technik der konventionellen orthotopen
Lebertransplantation erfordert zur Entnahme der erkrankten Empfangerleber die
vollstandige Unterbrechung des cavalen Blutflusses durch Abklemmen der supra-
und infrahepatischen Vena cava inferior. Die Entnahme der Empféangerleber erfolgt
nach Herauslosung der retrohepatischen Vena cava aus dem Retroperitoneum und
Durchtrennung ober- und unterhalb der Leber [3,4].

Die vollstandige Unterbrechung des vendsen Rickflusses zum Herzen sowie der

portale Ruckstau durch Verschluss der Pfortader wahrend der Hepatektomie flhren



zu gravierenden hamodynamischen Veranderungen. So reduziert die Unterbrechung
des cavalen Blutflusses beim Menschen das Herzminutenvolumen um etwa 50%,
begleitet von einer deutlichen Steigerung des systemischen Widerstandes [12,13].
Die Hypoperfusion empfindlicher Organe (z.B. Niere), die Mehrbelastung des
Herzens, die Schadigung des Darmes durch den portalvendsen Rickstau sowie
verstarkte intraabdominelle Blutungen, wahrend der anhepatischen Phase, waren
mitverantwortlich fur die anfanglich hohe intra- und postoperative Letalitatsrate [3].

Zur Verbesserung der unginstigen hamodynamischen Situation wahrend der
anhepatischen Phase schlug B. Shaw Jr. die Verwendung eines
pumpenbetriebenen vendsen Bypass mit systemischer Heparinisierung vor [14].
Alternativ berichtete R.Y. Calne Uber die Anwendung eines partiellen kardio-
pulmonalen Bypass [15]. Beide Bypass-Systeme fiihrten zu einer deutlichen
Verbesserung hamodynamischer Parameter und einer Stabilisierung des Kreislaufes.
Die systemische Heparinisierung bei beiden Systemen verursachte jedoch in
Kombination mit der meist bereits vorhandenen Koagulopathie intraoperativ eine
ausgepragte und schwer zu therapierende Blutungsneigung. Aufgrund des eher
erhdhten intraoperativen Komplikationsrisikos fanden diese Bypass-Systeme keine
routinemallige Verwendung.

Die Auswertung der in Pittsburgh durchgefiihrten Lebertransplantationen zeigte, dass
die intraoperative Mortalitatsrate von etwa 10% auf hamodynamische Instabilitaten
wahrend der anhepatischen Phase zurtickzufihren ist und verdeutlichte erneut die

Notwendigkeit eines Bypass-Systems, zumindest fir einen Teil der Patienten [14].



Letztendlich entwickelte S.W. Denmark ein Bypass-System mit heparin-
beschichtetem  Schlauchsystem, dessen Anwendung keine systemische
Heparinisierung erforderte [16]. Dieses von S.W. Denmark entwickelte
extracorporale Bypass-System wurde spater von B.P. Griffith in die Kklinische
Lebertransplantation eingefihrt und ermdéglichte tGber die V. axillaris die Ruckfihrung
des Blutes der unteren Koérperhalfte, durch Kandlierung der V. porta und V. femoralis
(Abb. 1) [17].

suprahepatische 7T -
V. cava inf

infrahepatische
V. cava inf

Kaniilierung
| der V. femoralis

|

Abb.1: Veno-ventses Bypass-System zur Kreislaufstabilisierung und
Dekompression des portal-vendsen Gefal3systems wahrend der anhepatischen
Phase (modifiziert in [18]).

Die Effektivititt eines veno-vendsen Bypass-Systems ohne systemische
Heparinisierung wurde spater durch B.W. Shaw bestétigt und zeigte wahrend der

anhepatischen Phase deutlich stabilere h&modynamische Verhéltnisse, eine
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verbesserte Organperfusion kritischer Organe, eine geringere Einschrankung der
Nierenfunktion, einen verminderten Transfusionsbedarf sowie eine Steigerung der
30-Tage Uberlebenszeiten [14,19].

Abgesehen von den erhéhten Kosten durch Material und zusatzliches Personal
fanden sich jedoch auch spezifische, bypassassoziierte Komplikationen, wie
thrombembolische Komplikationen, Luftembolien oder axillare Serome bzw.
Wundinfektionen [20-22].

Als Alternative zur klassischen orthotopen Lebertransplantation beschrieb A. Tzakis
1989 die sogenannte ,Piggyback“-Technik [23]. Diese bereits 1968 von R.Y. Calne in
ahnlicher Weise durchgefihrte Technik ermdglichte den Erhalt der V. cava und des
cavalen Blutflusses wahrend der Hepatektomie des Empfangers [23,24]. Die
Rekonstruktion des hepatovendsen Abflusses der Spenderleber erfolgte hierbei
durch eine end-zu-end Anastomose mit einem gemeinsamen ,Cuff* aus allen drei
(Abb. 2, A-C) oder linker und mittlerer Lebervene (Abb. 2, D-E) des Empfangers.

Abb.2: Rekonstruktion des hepatovendsen Abflusses nach A. Tzakis unter

Verwendung der mittleren und linken oder aller Lebervenen (modifiziert in [23]).

-4 -



Bei der Einfuhrung dieser Technik verwendete A. Tzakis trotz Erhalt der Vena cava
zusatzlich einen veno-vendsen Bypass, der notfalls eine vollstandige Abklemmung

der Vena cava ermoglichte.

Seit Einfihrung der ,Piggyback“-Technik sind eine Vielzahl von unterschiedlichen
Techniken zur Rekonstruktion des hepatovendsen Abflusses beschrieben worden
[23,25-30]. Als Variante zur eigentlichen ,Piggyback*-Technik beschrieb J. Belghiti
1992 eine latero-laterale Cavo-Cavostomie, mit partieller Abklemmung der Vena
cava und Erhalt des cavalen Blutflusses wéhrend der anhepatischen Phase, ohne
Verwendung eines veno-vendsen Bypass [25]. Hierbei wurden alle drei Lebervenen
des Empfangers einzeln ligiert und abgesetzt. Danach erfolgte unterhalb der
Einmindung der Lebervenen die tangentiale, partielle Abklemmung der Vena cava
des Empfangers. Eine Cavotomie wurde anschlieBend sowohl bei Empfanger- als
auch bei der Spender-Vena cava durchgefuhrt und beide Gefal3e seit-zu-seit

anastomosiert (Abb. 3).

linker Leberlag

partielle Abklemmung des V. cava

Abb.3: Seit-zu-seit Anastomose nach J. Belghiti (modifiziert in [25]).




Als Weiterentwicklung der urspringlichen Methode beschrieb ebenfalls J. Belghiti
die Moglichkeit der partiellen Abklemmung der Vena cava auf Hohe der mittleren und
linken Lebervene, nach Absetzen und Verschlul3 der rechten Lebervene [26]. Die
triangulare Er6ffnung der Empfanger-Vena cava ermdglichte im Anschluss eine end-
zu-seit Anastomose zwischen Vena cava des Spenderorgans und der mittleren und

linken Lebervene des Empfangers.

Zur Dekompression des portalvendsen Systems, bei Durchfiihrung der ,Piggyback®-
Technik, wird von einigen Autoren zusatzlich die Anlage eines temporaren porto-
cavalen Shunts empfohlen [26,31-33].

Die Anwendung eines veno-vendsen Bypass im Rahmen einer ,Piggyback®-
Lebertransplantation ist meist spezifischen Indikationen vorbehalten und variiert

zwischen den einzelnen Transplantationszentren [27,29,34].

Die Vorteile der ,Piggyback”-Technik sind bereits mehrfach beschrieben [35-38]. So
ermoglicht der Erhalt der Vena cava stabile hdmodynamische Verhéltnisse wéhrend
der anhepatischen Phase, ohne die Verwendung eines veno-venfdsen Bypass
[39-41]. Komplikationen durch veno-vendse Bypass-Systeme werden somit
vermieden [20-22]. Die stabilere Hamodynamik verbessert die intra- und
postoperative Nierenfunktion [27,35,38]. Der intraoperative Blutverlust sowie der
konsekutive Transfusionsbedarf sind geringer [36-38]. Die warme Ischamiezeit ist
aufgrund der geringeren Anastomosenzahl (keine infrahepatische Vena cava-
Anastomose notwendig) verringert [35,37]. Des weiteren konnte postoperativ eine
verkilrzte intensivmedizinische Behandlungszeit nachgewiesen werden [37,38].

Spezifische Komplikationen nach ,Piggyback“-Lebertransplantation sind eher selten
und stehen meist in direktem Zusammenhang mit der Art der hepatovendsen
Rekonstruktion [42-44]. Stenosen im Bereich der cavalen Anastomose, Budd-Chiari-
Syndrom und thrombembolische Komplikationen treten meist frihzeitig auf und
erfordern eine sofortige chirurgische Intervention [42,43]. Des weiteren ist von
einigen Autoren postoperativ eine vermehrte Ascites-Produktion beobachtet worden
[45,486].



Die ,Piggyback“-Technik hat sich in den letzten 5 Jahren in vielen Zentren zur
bevorzugten Transplantationstechnik entwickelt. Sie ist bei der Mehrzahl aller
Patienten durchfihrbar und wird mittlerweile in einigen Transplantationszentren
routinemaRig bei orthotopen Vollorgan-Lebertransplantationen bei Erwachsenen
angewendet [28,37,47]. Bei Leber-Lebendspenden und Split-Lebertransplantationen

ist die Anwendung der ,Piggyback”-Technik notwendige Voraussetzung [48-50].



1.2 Ziel der Studie und Fragestellungen

Vor Einfuhrung der ,Piggyback“-Technik zur Vollorgan-Lebertransplantation bei
Erwachsenen, erfolgte am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf die Entfernung
der erkrankten Empfangerleber mit Resektion der retrohepatischen Vena cava, unter
Verwendung eines veno-vendsen Bypass. Durch die Etablierung der ,Piggyback*-
Technik mit Erhalt der Empfanger-Vena cava wurde in den letzten 3 Jahren
zunehmend auf einen veno-vendsen Bypass verzichtet. Die Anwendung eines
extrakorporalen Bypass-Systems ist nur noch bestimmten Indikationsstellungen
vorbehalten.

Ziel dieser retrospektiven Analyse ist die Beurteilung der ,Piggyback“-Technik im
Vergleich zur konventionellen Lebertransplantation beim Erwachsenen und deren

Einfluss auf das Hamburger Transplantationsprogramm.

Im Einzelnen sollen folgende Fragestellungen beantwortet werden:

a) Unterscheidet sich die Anzahl der intra- und postoperativ transfundierten
Erythrozytenkonzentrate (EK), Frischplasmen (FFP) und Thrombozyten-

konzentrate (TK)?

b) Lassen sich postoperativ Unterschiede bei spezifischen Laborparametern
(Thrombozyten, Leberenzyme, Bilirubin ges., Quick-Wert) darstellen?

c) Welchen Einfluss hat die ,Piggyback“-Technik auf die postoperative

Nierenfunktion?

d) Gibt es Unterschiede in Bezug auf die Art und Inzidenz postoperativer

Komplikationen?

e) Ist die postoperative Ascitesmenge bei Patienten nach ,Piggyback®-

Lebertransplantation grof3er?



f) Differiert postoperativ die Lange der intensivmedizinischen Behandlung und des

stationaren Krankenhausaufenthaltes?

g) Lassen sich beim Vergleich beider Techniken Unterschiede in Bezug auf das

Transplantat- und Patienteniberleben darstellen?

h) Ermdglicht die Anwendung der ,Piggyback“-Technik eine Kostensenkung?



2. PATIENTEN UND METHODEN

Am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf wurden in der Zeit von Januar 1995 bis
Dezember 2000 insgesamt 507 Lebertransplantationen bei 297 (58,6%)
Erwachsenen und 210 (41,4%) Kindern durchgefuhrt (Abb. 4). Davon waren 273
Vollorgan-, 25 gréRRenreduzierte und 152 Split-Lebertransplantationen sowie 57

Leber-Lebendspenden.

W Vollorgan-LTX mESplit-LTX mLeberlebendspende mOgroRenreduzierte LTX
96 97

100 93
90
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Anzahl der Lebertransplantationen (n)
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Abb.4: Anzahl der Lebertransplantationen am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf, 1995 — 2000.

Die Lebertransplantationen wurden in 81,8% (415/507) elektiv und in 9,7% (49/507)
hochst dringlich (,high urgent”) durchgefuhrt. Der Anteil an Retransplantationen
betrug 8,5% (43/507).

Orthotope  Vollorgan-Lebertransplantationen wurden bei Erwachsenen bis

einschlie3lich 1996, Einzelfalle (2-4 LTX jahrlich) ausgenommen, in Standardtechnik

-10 -



mit veno-vendsem Bypass, ohne Erhalt der retrohepatischen Vena Cava des

Empfangers durchgefihrt.

Die Etablierung der ,Piggyback“-Technik am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf erfolgte in den Jahren 1997/1998 (Abb. 5). Im Jahr 2000 konnte durch
standardmafiige Anwendung der ,Piggyback“-Technik vollstandig auf ein veno-
venoses Bypass-System verzichtet werden.

—&— mit veno-vendsem Bypass - -¢ - "Piggyback"-Technik

100 - ..

(0]
o
|

D
o
|

N
o
|

N
o

Anteil der Lebertransplantationen [%]

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000

Abb.5: Etablierung der ,Piggyback“-Technik 1997/1998 bei Vollorgan-

Lebertransplantationen erwachsener Empfanger.

Von 1995-2000 wurden 164 erwachsene Empfanger eines Vollorganes in
konventioneller Technik mit veno-vendsem Bypass und 109 Patienten ohne Bypass
in ,Piggyback“-Technik transplantiert.

Alle konventionellen Lebertransplantationen bei erwachsenen Empfangern wurden
entsprechend der unter 2.1.2 beschriebenen Standardtechnik, mit Resektion der

retrohepatischen Vena cava und veno-vendsem Bypass operiert. Bei diesen

-11 -



Operationen wurde eine ,Bio Medicus“-Vakuumpumpe (Minneapolis/lUSA)
verwendet. Die Pumpleistung betrug in der Regel 3 Liter/min.

Die Technik der ,Piggyback®-Lebertransplantationen mit Erhalt der retrohepatischen
Vena cava entsprach im wesentlichen der von J. Belghiti 1995 beschriebenen
Operationstechnik (siehe 2.2.2) [26].

-12 -



2.1 Technische Aspekte der orthotopen Lebertransplantation

2.1.1 Explantation der Spenderleber

Die Explantation der Spenderleber erfolgt in Rickenlage des intubierten
Organspenders mit kreislaufstabilen Verhéltnissen bei dissoziiertem Hirntod. Nach
medianer Er6ffnung des Thorax und Abdomens erfolgt nach sorgféltiger Inspektion
zunachst die Mobilisation des gesamten Darmpaketes entlang der lateralen
Peritonealumschlagfalte des Colon ascendens bis zum Erreichen der Aorta. Es folgt
die Darstellung der infrarenalen Aorta mit Aufzweigung der lliacalgefal3e, der Arteria
mesenterica inferior und superior sowie der Vena cava, die jeweils angeschlungen
werden. Anschlieend wird die Leber vollstdndig unter Durchtrennung aller
anhangenden Ligamente mobilisiert. Die Perfusion mit University-of-Wisconsin-
Losung nach Belzer oder Histidin-Tryptophan-a-Ketoglutarat-Losung erfolgt Gber die
infrarenale Aorta durch einen zuvor intravasal plazierten Perfusionskatheter nach
Ligatur der Arteria mesenterica inferior und der lliacalgefaRe sowie Verschluf® der
thorakalen Aorta. Die Konservierungslosung flie3t oberhalb des Zwerchfells Gber
einen Entlastungsschnitt in der Vena cava inferior ab. AnschlielRend wird die Leber
en bloc mit der Bauchspeicheldrise dem Spendersitus enthommen. Im
Eiswasserbad folgt die Dissektion des Ligamentum hepatoduodenale mit Darstellung
der Vena portae, Arteria hepatica bis zum Truncus coeliacus und des Ductus
choledochus, der distal in N&he des Pankreas ligiert und abgesetzt wird.

-13-



2.1.2 Klassische Technik mit veno-vendésem Bypass

Die Er6ffnung des Abdomens erfolgt unterhalb des Rippenbogens nach rechts bis in
die Flanke, nach links bis zur Mamillarlinie und median bis zum Xyphoid (sog.
.Mercedes"-Schnitt) (Abb. 6). Ziel der ersten Operationsschritte ist die Darstellung
des Leberhilus. Wahrend der Dissektion des Ligamentum hepatoduodenale erfolgt
zunachst die Durchtrennung von Arteria cystica und Ductus cysticus. Es folgt die
hilusnahe Darstellung der linken und rechten Arteria hepatica, die jeweils abgesetzt
wird. Nach anschlieBender Praparation und Absetzen des Ductus choledochus
erfolgt die Isolation der Pfortader Uber eine Strecke von etwa 4-5 cm. Dann wird der
linke und rechte Leberlappen aus dem Retroperitoneum mobilisiert.

Nach vollstandiger Mobilisation der erkrankten Leber und Durchtrennung aller
Ligamente und Adhasionen erfolgt die Kantlierung der Pfortader zur Etablierung des
veno-venodsen Bypass. Der extrakorporale Venenbypass transportiert, getrieben
durch eine Vakuum-Pumpe, das Blut aus der unteren Koérperhalfte (Vena femoralis
und Vena portae) Uber die Vena axillaris in die obere Vena cava.

Die Praparation und Kandlierung der Vena femoralis und Vena axillaris sollte bereits
vor der Laparotomie erfolgen um bei der Etablierung des veno-vendsen Bypass Zeit

zu sparen. Die Vakuum-Pumpe transportiert je nach Bedarf 2-4 Liter Blut/ Minute.

Abb.6: Die Ero6ffnung des Abdomens
zur orthotopen LTX, erfolgt durch
einen sog. ,Mercedes"-Schnitt [51].

Schnittfihrung

-14 -



Nach Etablierung des extrakorporalen Venenbypass erfolgt oberhalb der beiden
Nierenvenen, die Praparation und Abklemmung der infrahepatischen Vena cava. Die
Blutzirkulation der unteren Korperhélfte wird hierdurch vollstandig unterbrochen.
Nach Durchtrennung der Vena cava erfolgt die schrittweise Dissektion der Vena cava
aus dem Retroperitoneum (Abb. 7). Kollateralvenen des Retroperitoneums muissen

hierbei sorgfaltig ligiert und durchtrennt werden.

Ty,

Zwerchfell- b:
Lumbalvenen

/

eEnvenen

I Nie
rechte Niere -

Abb.7: Praparation der retrohepatischen Vena cava inf. nach Abklemmung
oberhalb der Nierenvenen (modifiziert in [51]).
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Nach Herausldosen der Vena cava aus dem Retroperitoneum wird diese auf Hohe der
Lebervenen ebenfalls abgeklemmt und abgesetzt. AnschlieRend erfolgt die
Entnahme der Empfangerleber mit retrohepatischer Vena cava (Abb. 8).

rechter Leberl

Abb.8: Explantation der Empfangerleber mit retrohepatischer Vena cava inf.
(modifiziert in [51]).

-16 -



Wahrend der anhepatischen Phase erfolgt die sorgféltige Blutstillung der

retroperitonealen Oberflache (Abb. 9)

Abb.9: Anhepatische Phase, nach Entnahme der erkrankten Empfangerleber
(modifiziert in [51]).

Die Implantation des Spenderorgans erfolgt nach vollstandiger Blutstillung durch
end-zu-end Anastomose der supra- und infrahepatischen Vena cava. Vor Vollendung
der unteren Cava-Anastomose wird ein intraluminarer Katheter eingebracht, der den
Abfluss der Perfusionsfliissigkeit sowie die Entfernung von Luftblasen ermdglicht. Es
folgt die end-zu-end Anastomosierung der Arteria hepatica und Vena porta nach
Entfernung des portalen Bypasskatheters. Vor Freigabe des portalen Blutflusses wird
die Spenderleber mit 5%igem Albumin durchspilt. Die Reperfusion erfolgt nach
Vervollstandigung aller GefaRanastomosen. Wahrend der Reperfusion wird die
Geschwindigkeit des  extrakorporalen  Venenbypass entsprechend den
hamodynamischen Erfordernissen nach Entfernung der GefalRklemmen verringert.

-17 -



Die Anastomosierung des Gallengangs erfolgt in der Regel end-zu-end bzw. durch

eine biliodigestive Anastomose.

-18 -



2.1.3 ,Piggyback“-Technik

Die ,Piggyback“-Technik ermdglicht den Erhalt der retrohepatischen Vena cava
wahrend der Hepatektomie des Empfangers und gewahrleistet einen nahezu
physiologischen cavalen Ruckfluss wahrend der anhepatischen Phase.

Die ersten Operationsschritte unterscheiden sich zunéchst nicht von der klassischen
Transplantationstechnik. So erfolgt nach Eréffnung des Abdomens Uber einen
.Mercedes-Schnitt zunachst die Dissektion des Leberhilus und Darstellung des
Ductus choledochus, der Arteria hepatica und Vena porta. Arteria hepatica und
Ductus choledochus werden hierbei ligiert und durchtrennt. Die lebernahe Absetzung
der Vena porta erfolgt im Rahmen der ,Piggyback‘-Lebertransplantation, zur

Vermeidung einer verlangerten intestinalen Stauung, erst kurz vor der Hepatektomie.
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Nach vollstandiger Mobilisation der Leber erfolgt die schrittweise Skelettierung der
retrohepatischen Lebervenen des rechten Leberlappens und Lobus caudatus, die
sorgfaltig ligiert und durchtrennt werden. Dieses Manéver ermdglicht die vollstandige
Ablésung der Leber von der retrohepatischen Vena cava ohne Er6ffnung des
Retroperitoneums (Abb. 10). Nach Skelettierung der retrohepatischen Lebervenen
und Mobilisation der Leber von der Vena cava wird zunachst die rechte Lebervene

abgesetzt und Ubernaht.

Abb.10: Ligatur und Durchtrennung multipler, retrohepatischer Lebervenen

sowie der rechten Lebervene (modifiziert in [51]).
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Danach erfolgt die partielle Okklusion der Vena cava im Bereich des Konfluens der
mittleren und linken Lebervene (Abb. 11 und 12). Die Entnahme der erkrankten
Empfangerleber wird nach Absetzen der Vena porta und der beiden Lebervenen
durchgefuhrt.

Abb.11: Durchtrennung der linken und mittleren Lebervene (modifiziert in [51]).

mittlere und linke Lebervene

rechte Lebervene (liberndht)

Abb.12: Partielle Abklemmung der Empféanger-Vena cava im Bereich der linken

und mittleren Lebervene (modifiziert in [26]).
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Der wesentliche Unterschied zur klassischen Technik zeigt sich, neben dem Erhalt
der Vena cava und der Absetzung der eigentlichen Lebervenen, in der
Rekonstruktion des hepatovendsen Abflusses.

Am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf erfolgt die Wiederherstellung des
hepatoventsen Abflusses durch eine seit-zu-seit bzw. end-zu-seit Anastomose der
Empfanger- und Spender-Vena cava, die nach trianguléarer Er6ffnung beider Gefalle
durchgefuhrt wird (Abb. 13). Das caudale Ende der Spender-Vena cava wird
ubernaht.

Die Anastomosierung von Arteria hepatica, Vena porta und Ductus choledochus
erfolgt in Ublicher Technik, wenn mdéglich end-zu-end.

Im Rahmen der ,Piggyback®-Transplantation fanden extrakorporale Bypass-Systeme

oder porto-cavale Shunts keine Anwendung.

Einmiindung
der drei Lebervenen

caudale Uberndhung
der Vena Cava

Abb.13: Triangulare Er6ffnung der Spender-Vena cava (modifiziert in [33]).
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2.2 Aufbau der Studie

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie
(,Matched Pairs“-Analyse).

Um eine postoperative Beobachtungszeit von mindestens 12 Monaten zu garantieren
wurde der Zeitraum von 1/1995 — 12/1999 ausgewabhlt. In dieser Zeit wurde bei 148
erwachsenen (>17 Jahre) Patienten erstmals eine Vollorgan-Lebertransplantation
durchgefuhrt (134 elektiv und 14 hochst dringlich). 100 Lebertransplantationen
erfolgten mit veno-vendsem Bypass und 48 erfolgten ohne Bypass in ,Piggyback®-
Technik. Retransplantationen wurden von der Studie ausgeschlossen.

Die Paarbildung zur Erzeugung von zwei vergleichbaren Gruppen aus dem oben

genannten Patientenkollektiv (n=148) erfolgte entsprechend den folgenden Kriterien:

1. Art der Lebertransplantation (mit veno-venésem Bypass und Resektion der
retrohepatischen Vena cava des Empfangers / ,Piggyback“-Technik mit Erhalt
der Vena cava des Empfangers)

2. Indikation zur Lebertransplantation (Diagnose)

3. Dringlichkeit der Lebertransplantation (elektiv / hdchst dringlich)

4. Alter des Empfangers (< /> 50 Jahre)

5. Geschlecht (mannlich / weiblich)

Die Auswahl des Patientenkollektives (Paarbildung) erfolgte anhand der genannten
Kriterien, ohne Kenntnis des postoperativen Verlaufes.
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2.3 Patientenkollektiv

Entsprechend den unter 2.2 genannten Kriterien fanden sich jeweils 30 Patienten
(mit veno-vendsem Bypass / ,Piggyback”-Technik) mit vergleichbarem praoperativem
Status (Abb. 14).

Lebertransplantation
mit veno-vendsem » Piggyback“-Technik
Bypass (n=30) (n=30)
Akutes Leberversagen 4 4
Ethyltoxische Leberzirrhose 10 10
Priméar Bilidre Leberzirrhose 1 1
Chron. Hep. B-Infektion 6 6
Chron. Hep. C-Infektion 6 6
Unklare Leberzirrhose 3 3
Hochst dringlich (UNOS 1) 4 (4) 4 (4)
Elektiv (UNOS 11/ 111 / IV) 26 (1/7/18) 26 (1/5/20)
Alter (range) 51,5 (31-65) 52,5 (37-68)
CHILD-Status: A/B/C 5/71/18 6/7/17
Geschlecht: m /w 20/10 20/10
Laparotomie pra-LTX 14 13

Abb.14: Gruppenspezifische Charakteristika der beiden Patientenkollektive.
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8 (13,3%) Patienten wurden aufgrund eines akuten Leberversagens notfallmafig
(h6chst dringlich) transplantiert. Bei 4 Patienten war das akute Leberversagen Folge
einer fulminant verlaufenden Hepatitis, bei den anderen 4 Patienten konnte die

Ursache (z.B. toxisch, infekti6s, etc.) nicht geklart werden.

52 (86,7%) Patienten wurden elektiv aufgrund eines chronischen Leberversagens
infolge einer Leberzirrhose transplantiert. Ursache der Leberzirrhose war in 20 Fallen
ein chronischer Alkoholabusus und bei jeweils 12 Patienten eine chronische
Hepatitis B- bzw. Hepatitis C-Infektion. 2 Patienten hatten eine Primar Bilidre
Leberzirrhose (PBC). In einem Fall konnte nachtraglich histologisch eine
Hamochromatose mit hepatozellularem Karzinom (HCC) nachgewiesen werden. Bei
5 Patienten wurde die Ursache der Leberzirrhose nicht eindeutig geklart.

In 10 Fallen konnte histologisch ein HCC nachgewiesen werden (5x pT1, 1x pT3, 4x
pT4).

Far 11 (18,3%) Patienten wurde praoperativ ein Child A-, fir 14 (23,3%) ein Child B-
und fir 35 (58,4%) ein Child C-Status ermittelt.

Die Dringlichkeit bei elektiven Lebertransplantationen entsprach gemaf der UNOS-
Klassifikation [1] bei 2 Patienten (3,3%) UNOS II, bei 12 Patienten (20%) UNOS IlI
und bei 38 Patienten (63,3%) UNOS IV. Die 8 notfallméRig transplantierten Patienten
(13,3%) waren praoperativ auf UNOS | gelistet.

Das mittlere Alter des Studienkollektives betragt 52 Jahre (31-68).

27 (45%) Patienten wurden bereits pra-LTX laparotomiert. 15 Patienten wurden
einmal, 10 Patienten zweimal und 2 Patienten bereits dreimal vor
Lebertransplantation laparotomiert. Bei 24,4% wurde eine Appendektomie, bei
jeweils 12,2% eine Herniotomie bzw. Cholezystektomie und bei jeweils 7,3% eine
Splenektomie bzw. Hysterektomie durchgefihrt. In Einzelfallen erfolgte bereits pra-
LTX eine Nierentransplantation, eine Dunndarmresektion, eine Leber- bzw. Magen-
teilresektion, eine Sectio oder eine Whipple’sche Operation.
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2.4 Postoperative Immunsuppression

Am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf  wird die postoperative
Immunsuppression bei Lebertransplantationen standardmafig als Quadrupeltherapie
mit Cyclosporin, Corticosteroiden und Azathioprin durchgefiihrt. Die Induktion erfolgt
mit Thymoglobulin innerhalb von 6-12 Stunden nach Transplantation.

Thymoglobulin wird in einer Dosierung von 0,5mg/kgKG/d Uber 3 bis 5 Tage in
Abhangigkeit vom  Cyclosporin-Spiegel  gegeben. Ein  Absetzen  der
Induktionstherapie erfolgt bei einem Cyclosporinzielspiegel von >175ug/l bzw. einer
T-Zellzahl (CD4 und CD8 respektive CD3) von 50/pl. Eine Dosisreduktion auf
0,25mg/kgKG/d erfolgt bei Thrombozyten unter 25000/pl, Leukozyten unter 2500/pl
oder einer T-Zellzahl (CD3) unter 20/ul.

Cyclosporin wird innerhalb von 12 Stunden nach Transplantation zweimal taglich in
einer Dosierung von 5,0mg/kgkG am ersten Tag und 2,5mg/kgKG am zweiten und
dritten Tag verabreicht. Ab dem dritten Tag erfolgt eine Dosisanpassung
entsprechend dem Serum-Spiegel. Der Zielspiegel fur Cyclosporin liegt in den ersten
drei Monaten bei 250ug/l bzw. bei 200ug/l in den folgenden drei Monaten.
Azathioprin wird innerhalb von 24 Stunden nach Transplantation einmal taglich in
einer Dosierung von 1,5mg/kgKkG/d gegeben. Eine Dosisreduktion auf 0,5mg/kgKG/d
erfolgt bei einer Leukopenie unter 4.000/pl oder Thrombopenie unter 60.000/ul.

An Corticosteroiden (Ublicherweise Urbason) erhélt der Patient einmalig intraoperativ
1000mg. Die Erhaltungsdosis wird bestimmt durch das Kérpergewicht und liegt an
den ersten zwei Tagen bei 2x24mg (<80kg) bzw. 2x32mg (>80Kkg) i.v. und wird nach
Schema alle zwei Wochen um 2mg reduziert. Angestrebt wird eine mdoglichst

steroidfreie Immunsuppression ab dem sechsten Monat nach Transplantation.

Immunsuppressiva wie Tacrolimus (Prograph, FK506), Mycophenolat Mofetil (MMF)

oder Rapamycin werden initial nur im Rahmen kontrollierter Studien verabreicht.

Akute AbstoRungen werden nach histologischem Nachweis (Feinnadelbiopsie) mit
einer Cortison-Bolustherapie mit 500mg/d Solu-Decortin fur drei Tage therapiert.
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2.5 Erfassung der Patientendaten

Zur Erfassung und Auswertung der Patientendaten wurde eine Microsoft-Access® 97-
Datenbank unter Wahrung des Datenschutzes angelegt.

Studienrelevante Patientendaten wurden aus archivierten Patientenakten,
Arztbriefen, EDV-gespeicherten Daten der Abteilung fir Klinische Chemie, Abteilung
fur Anésthesie sowie Unterlagen des Transplantationszentrums (Koordination)
entnommen. Die Daten wurden retrospektiv mittels standardisierter Formblatter
erfasst. Die Beobachtungszeit zur Erfassung postoperativer oder poststationarer

Komplikationen nach Transplantation betrug in allen Fallen mindestens 12 Monate.
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2.6 Definition der Datenerhebung und postoperativer Komplikationen

Die Beurteilung der postoperativen Transplantatschadigung und Organfunktion
erfolgte innerhalb der ersten 14 postoperativen Tage anhand der Leberenzyme GOT,
GPT und GLDH, des Serum-Bilirubin ges. und des Quick-Wertes.

Das Serum-Kreatinin des 1.-14. postoperativen Tages diente zur Beurteilung der
Nierenfunktion. Verglichen wurden die préoperativen Werte und die Maximalwerte

innerhalb 72 Stunden nach Transplantation.

Die postoperative Ascitesproduktion wurde vom 1.-28. Tag dokumentiert. Eine
massive Ascitesproduktion wurde definiert als >500ml/d an mehr als 10 Tagen,
gemessen am Flussigkeitsverlust Uber Drainagen, chirurgische Wunden und
Parazentese. Patienten die nach Lebertransplantation erneut relaparotomiert werden

mussten, wurden von der Datenanalyse ausgeschlossen.

Der Transfusionsbedarf an Erythrozytenkonzentraten (EK), Frischplasma (FFP) und
Thrombozytenkonzentraten (TK) wurde intra- und postoperativ vom 1.-5. Tag erfasst
und in Beziehung zur pra- und postoperativen Thrombozytenzahl bzw.

Hamoglobinwert gesetzt.

Ein postoperativ kontinuierlicher Anstieg der Leberenzyme, verbunden mit einer
substitutionspflichtigen  Verschlechterung der  Leberfunktion, die eine
Retransplantation innerhalb von 10 Tagen notwendig machte, wurde als primares
Transplantatversagen (PNF) definiert.

Eine primare Transplantatminderfunktion (PPF) lag vor, bei postoperativem Anstieg
der Serum-Transaminasen Uber 2000U/L und/oder Transfusion von FFP langer als

4-5 Tage nach Transplantation.

Die Diagnose einer zellularen Transplantatabstof3ung erfolgte durch histologischen

Nachweis.
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Als chirurgische Komplikation wurden alle bilidren (Gallelecks, Gallengangstenosen
und Gallengangnekrosen) und vaskularen (Stenosen , Thrombosen und Blutungen)
Komplikationen gewertet, die postoperativ zu einer
Intervention fuhrten.

erneuten chirurgischen
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2.7 Statistische Auswertung

Die Auswertung und graphische Darstellung der erfassten Daten erfolgte anhand von
Tabellen, Liniendiagrammen und Stabdiagrammen unter Verwendung von Excel 97°
(Microsoft) sowie in Form von Uberlebenskurven und Boxplots mit dem
Statistikprogramm SPSS 9.0 (SPSS Incorporation).

Die Ergebnisse wurden groftenteils in Form von Boxplots dargestellt, da sie den
direkten optischen Vergleich mehrerer relevanter Lagemal3e ermoglichen und somit
den Informationsgehalt erhéhen.

Aufgrund der geringen Fallzahlen wurde bei der Darstellung und Auswertung in der
Regel der Median verwendet, um eine Verfalschung der Ergebnisse durch Ausreilder

und Extremwerte zu verhindern.

Die statistische Analyse der Daten wurde im Sinne einer explorativen Datenanalyse
durchgefuhrt. Die Berechnung der p-Werte erfolgte im wesentlichen durch den
gepaarten Wilcoxon-Test. Dieser statistische Test vergleicht die GrofRe der
Differenzen innerhalb von Paaren. Um eine statistisch korrekte graphische
Darstellung der zugehérigen p-Werte zu ermoglichen, wurde in den jeweiligen
Diagrammen die Differenzen der Studienpaare in Form eines zusatzlichen Boxplot
(weil3) dargestellt.

Zum statistischen Vergleich der Operationszeiten der einzelnen Jahre wurde auf den
ungepaarten T-Test zurtckgegriffen, da ein paarweil3er Vergleich in diesem Falle
nicht moglich war. Der Vergleich der Ascitesproduktion erfolgte durch den Mann-
Withney-U-Test und dem exakten Test nach Fischer, da Patienten, die im
postoperativen Verlauf relaparotomiert werden mussten, von der Analyse
ausgeschlossen wurden. Ein paarweiRer Vergleich konnte daher ebenfalls nicht
durchgefuhrt werden.

Die Schatzung der Uberlebensraten aus den beobachteten Uberlebenszeiten erfolgte

mit der Kaplan-Meier-Methode unter Anwendung des Logrank-Tests.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Spender-Charakteristika und kalte Ischamiezeit

Lebertransplantation
mit veno-vendsem » Piggyback”“-Technik
Bypass (n=30) (n=30)
Alter (range) 38,1 (17-69) 36,7 (12-65)
Geschlecht: m /w 20/10 18/12
SHT 16 13
- |SAB 5 7
()
e
g |ICB 6 3
2
>
8 |KopfschuR 2 5
©
S
Hirninfarkt 0 2
Asphyxie 1 0

Abb.15: Ubersicht der Spender-Charakteristika des Patientenkollektivs (n=60).

Die nachtragliche Auswertung der Organspender des Studienkollektivs (n=60) ergab

keine relevanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen (Abb. 15).

In der Bypass-Gruppe erhielten 18 (60%) Patienten ein gleichgeschlechtliches
Spenderorgan und jeweils 6 (20%) weibliche und ménnliche Patienten ein
Spenderorgan des anderen Geschlechts.

In der ,Piggyback“-Gruppe erhielten ebenfalls 18 (60%) Patienten das Organ eines
gleichgeschlechtlichen Spenders. 5 (16,7%) weibliche Patienten erhielten das Organ
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eines mannlichen und 7 (23,3%) mannliche Patienten das Organ eines weiblichen

Spenders.

Die Blutgruppe der Empfanger entsprach in beiden Gruppen in 96,6% der des
Organspenders. 1 Patient der Blutgruppe AB erhielt ein Organ der Blutgruppe A und
1 Patient mit Blutgruppe B erhielt ein Organ der Blutgruppe O.

Die mediane kalte Ischamiezeit (KIZ) in beiden Gruppen unterschied sich nur
geringfugig und betrug 9,8 (range: 4,8-21,8) Stunden in der Bypass-Gruppe und 9,2
(range: 5,2-13,1) Stunden in der ,Piggyback“-Gruppe (Abb. 16).

1200 ; . mit veno-vendsem Bypass ,Piggyback*-Technik
Differenz (veno-vendser Bypass / ,Piggyback”-Technik)
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Abb.16: Kalte Ischamiezeit bei konventioneller und ,Piggyback”-Lebertrans-
plantation; *gepaarter Wilcoxon-Test.
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3.2 Operationszeiten

Die mittlere Operationszeit einer konventionellen Lebertransplantation mit veno-
vendsem Bypass betrug 7:51 + 1:55 Std. und ohne Bypass, mit ,Piggyback“Technik
7:08 + 1:36 Std. Zwischen Organreperfusion und Hautnaht lagen bei konventionellen
Lebertransplantationen im Schnitt 3:33 Std. und 3:03 Std. bei ,Piggyback®-

Lebertransplantationen.

Die Analyse der Operationszeiten in den einzelnen Jahren (1995-1999) zeigt
1995/1996 bis zum Erreichen konstanter Zeiten eine deutliche Verkirzung bei
konventionellen Lebertransplantationen (Abb. 17). Betrachtet man die Operations-
zeiten bei ,Piggyback“-Lebertransplantationen so zeigt sich, dass die Etablierung
dieser Operationstechnik zun&chst zu einer Verlangerung der OP-Zeiten gegenuber

konventionellen Lebertransplantationen fihrte.

—&— mit veno-vendsem Bypass - - - "Piggyback"-Technik
12 1
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@
o 1
Q.
o 0
1995 1996 1997 1998 1999

Abb.17: Mittlere Operationszeiten (pos. bzw. neg. SD) bis zur Reperfusion

(untere Linien: A, C) bzw. Hautnaht (obere Linien: B, D).
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1999 konnten die Operationszeiten bei Lebertransplantationen durch Etablierung der

,Piggyback“-Technik gegeniber 1995 um mehr als 3 Stunden (ungepaarter t-Test:
p=0.01) verkurzt werden (Abb. 18).

Emitveno-ventésem Bypass @ "Piggyback"-Technik
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s | 04:55 Std
=
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‘T 03:13 Std.
S 2
©
g 1 -
(o
O o
1995 1999

Abb.18: Vergleich der mittleren Operationszeiten (pos. SD) von 1995
(ausschlielYlich konventionelle Lebertransplantationen) und 1999
(ausschlieB3lich , Piggyback®-LTX).
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3.3 Transfusionsbedarf

3.3.1 Intraoperative Transfusionen

Die Analyse des intraoperativen Transfusionsbedarfes zeigte im Vergleich zu
~Piggyback“-Lebertransplantationen einen erhéhten Verbrauch an Erythrozyten-
konzentraten (EK), Frischplasmen (FFP) und Thrombozytenkonzentraten bei
Lebertransplantationen mit veno-vendsem Bypass. Im Median wurden bei
konventionellen Lebertransplantationen 26,5 (range: 7-75) EK und bei ,Piggyback®-
Lebertransplantationen 16 (range: 1-47) EK transfundiert (Abb. 19).
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Abb.19: Intraoperativer EK-Transfusionsbedarf; *gepaarter Wilcoxon-Test.
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An Frischplasmakonzentraten wurden bei konventionellen Lebertransplantationen im
Median 42,5 (range: 14-100) und bei ,Piggyback“-Lebertransplantationen 37 (range:
6-98) FFP transfundiert. Dieser Unterschied erreichte jedoch keine statistische
Relevanz (Abb. 20).
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. Intraoperativer FFP-Transfusionsbedarf; *gepaarter Wilcoxon-Test.

-36 -



Der Vergleich des intraoperativen Bedarfes an Thrombozytenkonzentraten ergab im
Median 17 (range: 0-25) TK bei konventionellen und 10 (range: 0-39) TK bei
~Piggyback“-Lebertransplantationen (Abb. 21).

50+
. mit veno-vendsem Bypass ,Piggyback*-Technik
40 Differenz (veno-vendser Bypass / “Piggyback”-Technik)
30+
*p=0.46
20+ -

10+

n=30 n=30

Anzahl der Thrombozytenkonzentrate (n)

Abb.21: Intraoperativer TK-Transfusionsbedarf; *gepaarter Wilcoxon-Test.

In der multifaktoriellen Varianzanalyse zeigte sich des weiteren, dass nicht nur die
Verwendung eines veno-vendsen Bypass (p<0.01), sondern auch eine Kkalte
Ischamiezeit (KIZ) von mehr als 10 Stunden den intraoperativen Transfusionsbedarf
von Erythrozytenkonzentraten relevant (p=0.03) erhoht.

Weitere unabhangige Einflussgrofien, wie Alter, Geschlecht oder abdominelle
Voroperationen fanden sich auch in Bezug auf die intraoperative Transfusion von
FFP’s und TK’s nicht.
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3.3.2 Postoperative Transfusionen (1.-5. p.o.-Tag)

Der postoperative Transfusionsbedarf ergab sich aus der Gesamtzahl an

Transfusionen des 1.-5. postoperativen Tages.

Nach ,Piggyback®-Lebertransplantationen wurden im Median keine EK (range: 0-12)
bzw. ein FFP (range: 0-10) transfundiert. Im Vergleich zu konventionellen
Lebertransplantationen ergab sich in Bezug auf die Transfusion von EK und FFP
kein wesentlicher Unterschied (Abb. 22 und 23).
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Abb.22: Postoperativer EK-Transfusionsbedarf (1.-5. p.o.-Tag); *gepaarter

Wilcoxon-Test.
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Der postoperative Transfusionsbedarf an Thrombozytenkonzentraten war jedoch
nach Lebertransplantationen mit veno-ventésem Bypass gegenuber ,Piggyback®-
Lebertransplantationen statistisch relevant erhdht (gepaarter Wilcoxon-Test: p=0.03).
So wurden nach konventionellen Lebertransplantationen im Median 8 TK (range: O-
27) und nach ,Piggyback“-Lebertransplantationen 4,5 TK (range: 0-20) transfundiert
(Abb. 24).

40

. mit veno-venésem Bypass »Piggyback“-Technik
Differenz (veno-vendser Bypass / “Piggyback”-Technik)
30 *p=0.03
20- _

10-

n=30 n=30

Anzahl der Thrombozytenkonzentrate (n)

Abb.24: Postoperativer TK-Transfusionsbedarf (1.-5. p.o.-Tag); *gepaarter

Wilcoxon-Test.

Weiterhin zeigte die multifaktorielle Varianzanalyse, dass eine kalte Ischdmiezeit
>10 Stunden (p<0.01) sowie eine préaoperative Thrombozytenzahl von <60000/ul
(p=0.02) den postoperativen Bedarf an Thrombozytenkonzentraten, unabhangig von

der Verwendung eines Bypass-Systems erhdhen.
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Weitere unabhangige Einflussgrofien (Alter, Geschlecht oder abdominelle
Voroperationen) auf den postoperativen Transfusionsbedarf (EK, FFP, TK) fanden
sich nicht.
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3.4 Laborparameter

3.4.1 Leberenzyme (GOT, GPT, GLDH)

Die Analyse der Leberenzyme GOT, GPT und GLDH zeigt keine wesentlichen
Unterschiede zwischen beiden Gruppen (Abb. 25, 26, 27). Die Spitzenwerte finden
sich am 1. bzw. 2. postoperativen Tag und liegen nach konventioneller bzw.
~Piggyback“-Lebertransplantation fir GOT bei 163 U/L bzw. 182 U/L, fur GPT bei 175
U/L bzw. 216 U/L und fir GLDH bei 81 U/L bzw. 82 U/L. Normalwerte wurden

innerhalb der ersten 14 postoperativen Tage erreicht.
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Abb.25: Serum-GOT (Median), pra-op bis 14. p.o.-Tag
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Abb.26: Serum-GPT (Median), pra-op bis 14. p.o.-Tag
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Abb.27: Serum-GLDH (Median), pré-op bis 14. p.o.-Tag
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3.4.2 Serum-Bilirubin gesamt

Die Betrachtung des Serum-Bilirubin ges. ergab im postoperativen Verlauf deutlich
hohere Werte nach konventionellen Lebertransplantationen mit signifikantem
Unterschied am 4. und 5. postoperativen Tag (gepaarter Wilcoxon-Test: p=0.02 bzw.
p=0.04). So zeigt sich gegenlber den praoperativen Ausgangswerten zunachst ein
kontinuierlicher Anstieg mit Maximalwerten am 4. und 5. postoperativen Tag
(Abb.28).

Bei Patienten nach ,Piggyback“Lebertransplantation wurden maximale Serum-
Bilirubinwerte bereits am 1. postoperativen Tag erreicht, gefolgt von einem nahezu
kontinuierlichen Abfall der Werte bis zum 14. postoperativen Tag.

Normalwerte (<1,0mg/dl) wurden in beiden Gruppen innerhalb der ersten 14

postoperativen Tagen nicht erreicht.

—&— mit veno-vendsem Bypass - - - "Piggyback"-Technik

w
|

N
|

=
!

Bilirubin ges. (mg/dl)

o

pra- 1. 2. 3. 4. 5 6. 7. 8 9. 10. 11. 12. 13. 14.
OP postoperativer Tag

Abb.28: Serum-Bilirubin ges. (Median); *gepaarter Wilcoxon-Test.
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3.4.3 Quick-Wert

Die Darstellung des Quick-Wertes als Parameter zur Beurteilung der postoperativen
Synthese- bzw. Transplantatfunktion zeigt keinen wesentlichen Unterschied
zwischen beiden Untersuchungsgruppen (Abb. 29).

Sowohl nach konventioneller als auch nach ,Piggyback”-Lebertransplantation zeigt
sich eine gleichmafige Funktionsaufnahme der Lebertransplantate mit einer
Normalisierung des Quick-Wertes (>70%) innerhalb der ersten postoperativen
Woche.
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Abb.29: Postoperative Synthesefunktion gemessen am Quick-Wert (Median).
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3.4.4 Thrombozyten

Die graphische Darstellung der Thrombozytenzahl zeigt postoperativ in beiden

Gruppen zunachst eine

3. postoperativen Tag (Abb. 30).
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Abb.30: Thrombozytenzahl (Median)

- 46 -



Im Vergleich zu den transfundierten Thrombozytenkonzentraten féllt auf, dass nach
konventioneller Lebertransplantation mit veno-vendsem Bypass zum Erreichen
ahnlicher Thrombozytenzahlen deutlich mehr TK's im postoperativen Verlauf
transfundiert werden mussten. Im Schnitt wurden taglich 1-3 TK’s mehr pro Patient
transfundiert als bei Patienten nach ,Piggyback“-Lebertransplantation. Insgesamt
erhielten Patienten nach konventioneller Lebertransplantation postoperativ 44% mehr
Thrombozytenkonzentrate (Abb. 31; siehe auch 3.3.2).

E mit veno-vendsem Bypass O"Piggyback"-Technik
12 ~

10

Anzahl der Thrombozytenkonzentrate (n)
(@]
|

1. 2. 3. 4. 5.
postoperativer Tag

Abb.31: Mittlerer postoperativer TK-Transfusionsbedarf pro Tag, pos. SD.
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3.5 Postoperative Nierenfunktion

Die Untersuchung des Serum-Kreatinin zeigt postoperativ in  beiden
Patientengruppen im Vergleich zum praoperativen Kreatinin-Wert eine deutliche
(gepaarter Wilcoxon-Test: p<0.01 bzw. p=0.02) Verschlechterung der Nierenfunktion
(Abb. 32).

Der Vergleich der maximalen Kreatinin-Werte des 1.-3. postoperativen Tag, mit den
praoperativen Werten ergab einen durchschnittlichen Anstieg um 0,5mg/dl nach

konventioneller und 0,3mg/dl nach ,Piggyback”-Lebertransplantation.

3,04 . praoperativ Maxima 1.-3. po-Tag
Differenz (praoperativ / Maxima 1.-3. po-Tag)

2,5

2,0 9

*p=0.02 *p<0.01

0,0

Serum-Kreatinin (mg/dl)

mit veno-vendsem Bypass ~Piggyback“-Technik

Abb.32: Serum-Kreatinin nach Lebertransplantation. Vergleich der Maximal-

werte des 1.-3. p.o. Tages mit dem pré&-op Status; *gepaarter Wilcoxon-Test.
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Bei Betrachtung der Kreatinin-Werte im postoperativen Verlauf findet man vom 1.-7.
postoperativen Tag im Median etwas schlechtere Werte nach konventioneller
Lebertransplantation als bei Lebertransplantationen mit ,Piggyback“-Technik
(Abb. 33). Der Unterschied zwischen beiden Gruppen erreicht keine statistische

Signifikanz (gepaarter Wilcoxon-Test: p=0.87).

—&— mit veno-vendsem Bypass - -¢ - "Piggyback"-Technik
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1,8 A
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pra- 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
op postoperativer Tag

Abb.33: Serum-Kreatinin (Median) nach Lebertransplantation.
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3.6 Postoperative Komplikationen

Die deskriptive Analyse der postoperativen Komplikationen, die innerhalb der ersten
3 Monate nach Transplantation eine chirurgische Reintervention erforderten, ergab
keine wesentlichen Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

Nach konventioneller Lebertransplantation mit veno-venésem Bypass wurden 13
(43,3%) und 9 (30%) nach ,Piggyback“-Lebertransplantation relaparotomiert. Bei den
13 Patienten der Bypass-Gruppe mussten insgesamt 22 und bei den 9 Patienten der
.Piggyback“-Gruppe 11 Relaparotomien durchgefihrt werden (Abb. 34). 4 Patienten
der Bypass-Gruppe und 2 Patienten der ,Piggyback*-Gruppe mussten aufgrund

verschiedener Indikationen mehrfach relaparotomiert werden.

Lebertransplantation
mit veno-vendsem » Piggyback®-Technik
Bypass (n=30) (n=30)
Relaparotomierte Patienten 13 9
Anzahl der Relaparotomien 22 11
1 x operiert 9 7
2 X operiert 1 2
3 x operiert 2 0
4 x operiert 0 0
5 x operiert 1 0

Abb.34: Anzahl postoperativer Relaparotomien innerhalb der ersten 3 Monate
nach LTX.
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Die Hauptindikation zur Relaparotomie ergab sich in beiden Gruppen (Bypass vs
.Piggyback®) aufgrund von intraabdominellen Nachblutungen (Hamatoperitoneum,
50% vs 36,4%), gefolgt von Gallengangskomplikationen (22,7% vs 27,3%) (Abb. 35).

Relaparotomierte Patienten nach
Lebertransplantation
mit veno-vendsem » Piggyback”-Technik
Bypass (n=13) (n=9)
Anzahl der Relaparotomien 22 11
Darmperforation 2 0
Galleleck 1 1
Gallengangsnekrose 4 0
Gallengangstenose 0 2
Hamatoperitoneum 11 4
Leberabszel 0 1
Lebernekrose 1 0
Pankreatitis 1 0
Patch-Entfernung 1 0
Peritonitis 1 1
Serom 0 1
Unklare Sepsis 0 1

Abb.35: Indikationen zur Relaparotomie nach LTX.
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Die Auswertung medizinischer Komplikationen nach Lebertransplantation mit veno-
vendsem Bypass bzw. nach ,Piggyback®-Lebertransplantation ergab ebenfalls keine
wesentlichen Unterschiede zwischen beiden Gruppen (Abb. 36)

Lebertransplantation
mit veno-vendsem » Piggyback“-Technik
Bypass (n=30) (n=30)
PNF 0 0
PPF 2 0
Akute AbstolRung 10 9
Akute Cholangitis 2 2
Pleuraerguf3 12 13
CMV-Infektion 11 13
Sepsis 3 1

Abb.36: Anzahl medizinischer Komplikationen innerhalb der ersten 3 Monate
nach LTX; die Tabelle zeigt einen Ausschnitt der haufigsten Komplikationen

und ist nicht vollstandig.

Keine der aufgefihrten chirurgischen oder medizinischen Komplikationen flhrte zur

Retransplantation eines Patienten.
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3.7 Postoperative Aszitesproduktion (1.-28. p.o.-Tag)

Die Analyse der postoperativen Ascitesproduktion erfolgte unter Ausschluss aller
Patienten, die im postoperativen Verlauf (1.-28. p.o.-Tag) erneut relaparotomiert
werden mussten (n=21).

Die graphische Darstellung der postoperativen Ascitesproduktion ergab keinen
wesentlichen Unterschied zwischen beiden Studiengruppen (Abb. 37). Nach
Erreichen der Maximalwerte am 2. bzw. 3. postoperativen Tag kommt es zu einer
relativ gleichmaligen Verringerung der taglichen Ascitesproduktion. Ein statistische
relevanter Unterschied fand sich nicht.

—&—mit veno-vendsem Bypass (n=17) - - - "Piggyback"-Technik (n=22)

1200

1000 ~ K ¢ '

800 ¥
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400 +

200

Ascitesmenge (ml)

00 1. 2. 3. 4. 5 6. 7. 8 9. 10. 11. 12. 13. 14
postoperativer Tag

Abb.37: Postoperative Ascitesproduktion (Median) bei Patienten ohne

Relaparotomie im Verlauf (n=39).

Der Vergleich der gesamten Ascitesmenge vom 1.-28. p.o.-Tag ergab, gegeniber
Patienten nach konventioneller Lebertransplantation mit Resektion der

retrohepatischen Vena cava und end-zu-end Cavo-Cavostomie, eine etwas hdhere
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Ascitesproduktion bei Patienten nach ,Piggyback“-Lebertransplantation (6795ml vs
6200ml). Statistisch erwies sich dieser Unterschied jedoch als nicht relevant
(Abb. 38).
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Abb.38: Postoperative Ascitesmenge bei Patienten ohne Relaparotomie im

postoperativen Verlauf (n=39), 1.-28. p.o.-Tag; *Mann-Whitney-U-Test.

Bei 27,3% der Patienten nach Piggyback®-Lebertransplantation fand sich eine
Ascitesproduktion von mehr als 500ml/d Uber 10 Tage, nach konventioneller
Lebertransplantation nur bei 17,6%. Die statistische Analyse ergab jedoch keinen

signifikanten Unterschied (Exakter Test nach Fischer: p=0.7).
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3.8 Liegezeiten (Intensiv, periphere Station)

Die Extubation der Patienten erfolgte in beiden Gruppen im Median am
1. postoperativen Tag. 30% der Patienten nach konventioneller und 40% nach
.Piggyback“-Lebertransplantation wurden nach dem 1. postoperativen Tag extubiert.
Die Verlegung der Patienten auf die periphere Station erfolgte nach
Lebertransplantation mit veno-vendsem Bypass im Median am 3. postoperativen Tag
(range: 1-23). Im Vergleich zu ,Piggyback“-Lebertransplantationen einen Tag spéater
(range: 1-54) (Abb. 39).

70- . mit veno-vendsem Bypass ,Piggyback*-Technik
60 Differenz (veno-vendser Bypass / “Piggyback”-Technik)
50+
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o . —T
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@®©
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@
o .
<
© .
N —1
c
< L] o
Intensiv Periphere Station

Abb.39: Postoperative Liegezeiten auf der Intensiv- und peripheren Station
nach konventioneller oder ,Piggyback”-Lebertransplantation; *gepaarter

Wilcoxon-Test.
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Die Entlassung der Patienten erfolgte nach konventioneller Lebertransplantation im
Median am 19. postoperativen Tag (range: 11-65) und nach ,Piggyback®-
Lebertransplantation am 25. Tag (range: 13-68).

Die statistische Analyse der postoperativen Liegezeiten auf der Intensiv- bzw.
peripheren Station erreichte jedoch keine statistische Relevanz (gepaarter Wilcoxon-

Test).
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3.9 Patienten- und Transplantatliberleben

Die Betrachtung des Patiententberleben ergab keinen wesentlichen Unterschied
zwischen beiden Untersuchungsgruppen (Abb. 40). So lag das Patienteniberleben
bei konventionellen Lebertransplantationen nach 3 Monaten bei 90% und nach
1 Jahr bei 80%. Nach ,Piggyback‘-Lebertransplantation ergaben sich mit einer
Uberlebenszeit von 93,3% nach 3 Monaten und 86,7% nach 1 Jahr &hnliche

Ergebnisse, ohne statistisch relevanten Unterschied (Kaplan-Meier).

100 rw
901 b= = "Piggyback" (n=30)

80 { L

70 mit Bypass (n=30)

60 {
50 |
401
301

201 p=0,228 (log rank)

101
0

Patienteniberleben (%)

O 3 6 9 12 15 18 21 24

t (Monate nach Transplantation)

Abb.40: Patiententberleben nach konventioneller und ,Piggyback"-

Lebertransplantation.

Das Transplantatiberleben entspricht in beiden Gruppen dem Patiententberleben,

da kein Patient des Studienkollektivs (n=60) retransplantiert werden musste.
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4. DISKUSSION

Am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf wurden bis 1997 Vollorgan-
Lebertransplantationen bei erwachsenen Empfangern entsprechend der klassischen
Transplantationstechnik nach T.E. Starzl, routinemafig mit einem veno-vendsen
Bypass, ohne Erhalt der retrohepatischen Vena cava durchgefihrt [4]. Durch die
Etablierung der ,Piggyback-Technik bei erwachsenen Empfangern konnte 2000
vollstdndig auf die Verwendung eines veno-vendsen Bypass-Systems verzichtet

werden.

Ziel dieser retrospektiven Studie war die Analyse von ,Piggyback und
konventionellen Vollorgan-Lebertransplantationen bei erwachsenen Empfangern zur

Beurteilung des Einflusses dieser Technik auf die postoperativen Ergebnisse.

Die Standardtechnik der orthotopen Lebertransplantation erfordert im Rahmen der
Empfanger-Hepatektomie die Resektion der retrohepatischen Vena cava oberhalb
der Nierenvenen bis zum Zwerchfell. Das vollstdndige Abklemmen der Vena cava
sowie der Pfortader vermindert den ventésen Rickfluss zum Herzen sowie das
Herzminutenvolumen (~50%), es erhdht den intravasalen Druck im Bereich der
infrahepatischen Vena cava und des Pfortaderkreislaufes, die Nierenperfusion und
der arterielle Mitteldruck sind vermindert [12,14,52]. Diese drastischen
hamodynamischen Veranderungen wahrend der anhepatischen Phase filhren bei
Anwendung der Standardtechnik nicht selten zu Kreislaufinstabilitdten. Weiterhin
zeigten tierexperimentelle Untersuchungen bei gesunden Hunden zeigten, dass die
Abklemmung der Pfortader innerhalb von 20-30 Minuten zum Tod dieser Tiere flhrt
[52,53].

Aus diesem Grund etablierte T.E. Starzl sowohl tierexperimentell als auch bei den
ersten klinischen Lebertransplantationen einen porto-cavalen Shunt zwischen Vena
cava und Pfortader in Kombination mit einem passiven femoro-jugularen
Venenbypass ohne systemische Heparinisierung [8,54]. Diese Art von Bypass
verursachte jedoch todliche Lungenembolien bei den ersten Kklinischen
Lebertransplantationen, so dass die Anwendung passiver Bypass-Systeme wieder

verlassen wurde.

- 58 -



Die Einfuhrung eines pumpenbetriebenen veno-vendsen Bypass (ohne systemische
Heparinisierung) in die klinische Lebertransplantation durch B.W. Shaw et al., zur
Ruckfihrung des Blutes der unteren Extremitat sowie des Pfortadersystems zum
Herzen, verminderte deutlich die hamodynamischen Veranderungen und erméglichte
die Stabilisierung des Herz-/Kreislaufsystems wahrend der anhepatischen Phase
[14]. Die Vor- und Nachteile eines veno-vendsen Bypass im Rahmen konventioneller
Lebertransplantationen wurden danach vielfach beschrieben und sind in Abb. 41

gegenubergestellt [14,19,20,22,26,52,55-75].

Vorteile: Verweis:
- verminderter Bedarf an Erythrozytenkonzentraten [14,55]
- stabilere kardiovaskulare Verhaltnisse wahrend der anhepatischen Phase [19,56-61]

- verminderte Beeintrachtigung der Nierenfunktion

- portale und cavale Dekompression reduziert Darmédem

[14,52,62-65]

[14,26,57,61,66,67]

- Verringerung von Endotoxamie, sekundar durch Translokation intestinaler [68,69]
Rakterien

- Reduktion des Fliissigkeitsbedarfes und pulmonaler Odeme [14,57]

Nachteile:

- Verlangert die Operationszeit und warme Ischamie [55]

- moglicher Blutdruckabfall, durch unzureichende Pumpleistung [60,70]

- passagere Hypothermie und Gefahr von Bradycardie, Hypotension, [20,75]

Koagulopathie

- Bypassassoziierte Komplikationen (Thrombose, Thromb- oder Luftembolie,

Hamatom, Lymphozele, Verletzung des Plexus brachialis)
- Beglinstigt Postreperfusionssyndrom

- erhdhte Kosten durch Bypass-System und zusatzliches Personal

[19,20,22,60,71,72]

[57,73,74]

[55]

Abb.41: Ubersicht publizierter Vor- und Nachteile eines veno-venésen Bypass-

Systems, bei

retrohepatischen Vena cava.
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Dennoch ist die Anwendung eines veno-vendsen Bypass neben wesentlichen
Vorteilen, assoziiert mit spezifischen Komplikationen (Abb. 41). Zudem zeigen
klinische Untersuchungen, dass die Mehrzahl an transplantierten Patienten, aufgrund
eines ausgepragten Kollateralsystems, die Unterbrechung des cavalen und portalen
Blutflusses wéahrend der anhepatischen Phase ohne veno-vendsen Bypass relativ
gut toleriert [3].

Die routinemallige Anwendung eines veno-ventdsen Bypass wird daher, trotz der
nahezu physiologischen Hamodynamik wahrend der anhepatischen Phase, nach wie
vor kontrovers diskutiert und von einigen Autoren in Frage gestellt [76,77].

Der Vergleich von Patienten nach konventioneller Lebertransplantation mit und ohne
Bypass ergab keine signifikanten Unterschiede im kurz- oder langfristigen Verlauf
[18]. Des weiteren lie3 sich bislang keine bestimmte Patientengruppe ermitteln die
von einer selektiven Anwendung eines veno-ventsen Bypass eindeutig profitiert [78].
Einige Zentren verzichten daher komplett auf die Anwendung eines veno-vendsen
Bypass [76].

Eine nordamerikanische Studie von 1997 zeigte, dass die Verwendung eines veno-
vendsen Bypass bei Lebertransplantationen in den letzten 10 Jahren deutlich
abgenommen hat [18]. So verwendeten 1997 42% routinemalfiig einen veno-vendsen
Bypass, gegenuber 91% 1987 [18].

Die ,Piggyback-Technik* ermdglicht den Erhalt der Empfanger-Vena cava und wurde
erstmals 1989 durch A. Tzakis beschrieben [23]. Unter Verwendung eines veno-
vendsen Bypass in der Orginalbeschreibung, wurden die Lebervenen end-zu-end
bzw. end-zu-seit anastomisiert. Seitdem sind verschiedene Variationen der
hepatoventsen Rekonstruktion beschrieben worden, inklusive einer cavalen seit-zu-
seit Anastomose (J. Belghiti), die nach Mdglichkeit ohne veno-vendsen Bypass
durchgefuhrt wurden [23,25-30]. Zur Dekompression des portalen Kreislaufes
schlugen einige Autoren als Alternative zu einem veno-vendsen Bypass die Anlage

eines temporaren portocavalen Shunt vor [26,31-33].
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Die wesentlichen Vorteile der ,Piggyback“-Technik ergeben sich durch den Erhalt der

Empfanger-Vena cava [29,35]:

e Vermeidung der retrocavalen Dissektion

e geringeres Verletzungsrisiko von Nebennierengefal3en

e eine Anastomose weniger (infrahepatische Vena cava-Anastomose)

e hamodynamische Stabilitat wahrend der anhepatischen Phase, da die Vena cava
nicht oder nur partiell abgeklemmt werden muf3

e leichtere Anpassung von GréRRenunterschieden zwischen Spender- und

Empfanger-Vena cava

Die Wahl der Anastomosentechnik, zur Rekonstruktion des hepatovendsen
Abflusses obliegt dem jeweiligen Operateur und wird nicht selten durch die
anatomischen Gegebenheiten vorgegeben. Einige Autoren verwenden zur Bildung
eines gemeinsamen ,Cuffs®, wie beschrieben drei [27-29] andere wiederum nur zwei
Lebervenen, unter Bevorzugung der mittleren und linken Lebervene [27,35,36,47].
D.A. Gerber berichtete 2000 tber eine modifizierte ,Piggyback“-Technik, bei der nur
die rechte Lebervene des Empféangers zur Anastomosierung verwendet wurde [30].
Anders als A. Tzakis seinerzeit verzichtet die Mehrzahl aller Autoren auf die

Verwendung eines veno-vendsen Bypass.

A. Tzakis postulierte in seiner Originalbeschreibung, dass die ,Piggyback”-Technik
bei etwa 20% aller Patienten durchfiihrbar sei. Seitdem zeigten mehrere Zentren,
dass die ,Piggyback“-Technik bei 75-100% durchfthrbar ist [29,35,38,47,79]. In zwel
1999 publizierten, multizentrischen Studien aus Frankreich und Spanien wurde die
»Piggyback“-Technik in 84% (1361/1681) bzw. 66% (1112/1674) angewandt [42,43].

Die retrospektive Analyse des Hamburger Studienkollektivs (n=60) ergab, dass bei
allen Patienten (100%), die prim&r ohne veno-vendsen Bypass operiert wurden, die
~Piggyback“-Transplantationtechnik durchgefuhrt werden konnte. Nur bei einem
Patienten wurde aufgrund einer ausgepragten portalen Hypertension, prophylaktisch
ein veno-vendser Bypass angelegt, der jedoch wahrend der ,Piggyback®-

Lebertransplantation keine Anwendung fand.
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Spezifische Komplikationen bei ,Piggyback“-Lebertransplantationen ergeben sich im
wesentlichen durch die Art der hepatovendsen Rekonstruktion. In der
multizentrischen Studie aus Spanien (1999) zeigte sich eine signifikant niedrigere
Inzidenz technisch bedingter Komplikationen von 0,9%, wenn 3 Lebervenen zur end-
zu-end Anastomose verwendet wurden, gegeniber 7,3% bei Verwendung der
mittleren und linken Lebervene [43]. Die Inzidenz einer intraoperativen Leberstauung
sowie eines akuten oder chronischen Budd-Chiari-Syndroms war deutlich reduziert
bei Verwendung von drei Lebervenen des Empfangers [43]. Die grofRere
Anastomosendffnung bei Verwendung von drei Lebervenen, sowie die geringere
Gefahr einer rotationsbedingten Venenstenose, sind eine mégliche Erklarung fur die
niedrigere Inzidenz hepatovendser Stauungskomplikationen [29,44]. Eine Alternative
zur Vermeidung rotationsbedingter Stauungskomplikationen ist die seit-zu-seit
Anastomose nach J. Belghiti [25,26].

Bei allen Patienten dieser Studie erfolgte die Rekonstruktion des hepatovendsen
Abflusses durch eine end-zu-end bzw. end-zu-seit Anastomose der Spender-Vena
cava mit der Vena cava des Empfangers, nach caudal triangularer Eroffnung der
mittleren und linken Lebervene. Die Vena cava des Empfangers wurde hierbei vor
Explantation der erkrankten Empfangerleber auf Hohe der Lebervenen partiell
abgeklemmt. Die rechte Lebervene wurde zuvor abgesetzt und tbernaht.

Diese in Hamburg bevorzugte Anastomosentechnik zur Rekonstruktion des
hepatoventsen Abflusses ermdglicht einen ungestorten vendsen Blutfluss.
Postoperative Abflussbehinderungen bzw. Stauungskomplikationen durch Stenosen,
Thrombose oder Budd-Chiari-Syndrom fanden sich nicht. Die partielle Abklemmung
der Vena cava wurde in allen Féllen gut toleriert.

Das Absetzen der Pfortader erfolgte in der Regel kurz vor Entnahme der
Empfangerleber. Die Anlage eines temporaren portocavalen Shunts war in keinem
Fall notwendig.

Die Analyse der Ereignisse im postoperativen Verlauf, in Bezug auf vaskulare oder
bilidre Komplikationen, primére Dysfunktionen (PPF, PNF) oder Retransplantationen
ergab keinen statistisch relevanten Unterschied zwischen beiden Gruppen. Ahnliche
Ergebnisse zeigte auch die randomisierte Studie von E. Jovine 1997 [35].

Die Indikation zur Relaparotomie wurde nach konventioneller Lebertransplantation in

43,3% und nach ,Piggyback“-Lebertransplantation in 30% der Falle gestellt.
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Hauptindikation waren in beiden Gruppen chirurgisch relevante Nachblutungen (50%
nach konventioneller vs 36,4% nach ,Piggyback“-Lebertransplantation).
Das Transplantat- und Patiententberleben zeigte im Langzeit-Verlauf ebenfalls keine

statistisch relevanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

In dieser Studie ermoglichte die Anwendung der ,Piggyback“-Technik gegenuber
konventionellen Lebertransplantationen mit veno-vendsem Bypass eine deutliche
Reduktion des intraoperativen Transfusionsbedarfes an Erythrozytenkonzentraten.
So wurden im Median bei ,Piggyback“-Lebertransplantationen intraoperativ 10 EK
weniger transfundiert. Auch wenn dem Vergleich beider Gruppen, durch den
Wechsel der Operationstechnik 1997 unterschiedliche Beobachtungszeitrdume
zugrunde liegen, so deckt sich diese Beobachtung mit Ergebnissen anderer Autoren,
die ebenfalls einen verminderten intraoperativen Erythrozytenbedarf nachweisen
konnten [29,35,36,79]. Der wesentliche Grund hierfur dirfte in der unterschiedlichen
Hepatektomietechnik bei konventionellen und ,Piggyback“-Lebertransplantationen
liegen. Die z.T. stumpfe, retrocavale Dissektion bei konventionellen
Lebertransplantationen erfordert die Eroffnung des Retroperitoneums und fihrt zur
Verletzung kleiner Kollateralvenen. Die préparationsbedingte Zerstorung dieser
Kollateralgefal3e fuhrt nicht selten, durch Abklemmen der Vena cava, zu
schwerwiegenden Blutungen, wahrend der anhepatischen Phase [4]. Die fehlende
retrocavale Dissektion sowie der erhaltene cavale Blutfluss bei ,Piggyback®-
Lebertransplantationen verhindert derartige retroperitoneale Blutungen [80]. Des
weiteren verkirzt sich die anhepatische Phase durch eine Anastomose weniger
(keine infrahepatische Vena cava-Anastomose) und der portale Blutfluss durch die
Leber bleibt bis zuletzt erhalten [29,38,79,80]. Die primare Fibrinolyse wahrend der
anhepatischen Phase wird dadurch vermindert [81].

In dieser Studie wird der erhohte intraoperative Erythrozytenbedarf nach
konventioneller Lebertransplantation mit veno-vendsem Bypass reflektiert durch ein
signifikant erhohtes Serum-Bilirubin in den ersten postoperativen Tagen. Der
postoperative Vergleich der Leberenzyme (GOT, GPT, GLDH) sowie der
Synthesefunktion des Transplantates ergab keinen Unterschied zwischen beiden
Gruppen, so dass sich das erhohte Serum-Bilirubin nach konventioneller

Lebertransplantation am 2.-9. postoperativen Tag am ehesten durch den erhéhten
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Transfusionsbedarf bzw. durch den hamolytischen Effekt des Bypass-Systems
erklaren lasst [82].

Des weiteren lieR sich in dieser Studie ein verminderter Bedarf an
Thrombozytenkonzentraten bei ,Piggyback“-Lebertransplantationen nachweisen.
M.H. Shokouh-Amiri fuhrte den verminderten Thrombozytenbedarf in seiner Studie
auf den geringeren Abfall der Kdrpertemperatur, bei Lebertransplantationen ohne
veno-vendsen Bypass zurick [79]. Die geringere Zahl an Blutungskomplikationen
sowie das fehlende Bypass-System selbst dirften jedoch beim Verbrauch von

Thrombozyten ebenfalls eine Rolle spielen.

Die postoperative Nierenfunktion nach orthotoper Lebertransplantation ist essentiell
fur den postoperativen Verlauf. Neben der Applikation potentiell nephrotoxischer
Substanzen (z.B. Antibiotika, Immunsuppressiva), beeinflussen vor allem der
intraoperative  Blutverlust  (Hypotension), der  Transfusionsbedarf  sowie
hamodynamische Instabilitdten wahrend der anhepatischen Phase wesentlich die
postoperative  Nierenfunktion [83,84]. Insbesondere die Abklemmung der
infrahepatischen Vena cava oberhalb der Nierenvenen bei konventionellen
Lebertransplantationen stellt einen wesentlichen Faktor dar [14,76,84]. Durch
EinflUhrung des veno-vendsen Bypass in die klinische Lebertransplantation konnte in
diversen Studien eine Verbesserung der intra- und postoperativen Nierenfunktion
durch Dekompression des porto-cavalen GefalRsystems nachgewiesen werden
[14,62,65]. Dennoch, einige Studien zeigten beim  Vergleich  von
Lebertransplantationen mit oder ohne veno-vendsen Bypass keinen wesentlichen
Unterschied der Nierenfunktion [63,64].

In Bezug auf die ,Piggyback“-Technik konnten mehrere Studien eine verbesserte
Nierenfunktion gegentber Lebertransplantationen mit veno-vendsem Bypass
nachweisen [35,38,85]. Diese Beobachtungen werden jedoch ebenfalls eher
kontrovers diskutiert [83].

Auch in dieser Studie lie3en sich nach konventionellen Lebertransplantationen in den
ersten 6 postoperativen Tagen im Median erhéhte Kreatininwerte gegentber
.Piggyback“-Lebertransplantationen nachweisen. Die Unterschiede waren jedoch
statistisch nicht relevant. In beiden Gruppen zeigte sich jedoch eine signifikante
Verschlechterung der Nierenwerte (Serum-Kreatinin) gegenliber dem praoperativen

Nierenstatus, bei Vergleich der Maxima des 1.-3. p.o.-Tages.
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Eine verlangerte oder massive Ascitesproduktion ist assoziiert mit einer
Verschlechterung der Nierenfunktion, einer erhdhten Inzidenz peritonealer
Infektionen, einer protrahierten Rekonvaleszenz und moglicherweise einer erhdhten
Mortalitat [45]. Analysen von ,Piggyback®-Lebertransplantationen zeigten, dass eine
therapieresistente Ascitesproduktion postoperativ nicht selten im Zusammenhang mit
einer vendsen Abflussbehinderung steht [45,46]. In diesen Fallen fand sich die
vermehrte Ascitesproduktion vor allem nach Rekonstruktion des hepatovendsen
Abflusses mit zwei Lebervenen (mittlere und linke) und war Resultat einer vendsen
Abflussbehinderung durch Stenosierung oder Abknickung der Lebervenen-
anastomose. In allen Fallen konnte durch Neuanlage einer seit-zu-seit Cavo-
cavostomie das Problem behoben werden [45]. Bei Verwendung von drei
Lebervenen zur Anastomosierung der Spenderleber fand sich dieses Problem nicht.

In dieser Studie zeigte sich kein relevanter Unterschied in Bezug auf die
postoperative Ascitesproduktion bei Vergleich beider Gruppen. Insbesondere fand
sich keine relevant erhohte Ascitesproduktion nach ~Piggyback®-
Lebertransplantationen bis zum 28. postoperativen Tag. Alle Patienten, die im
postoperativen Verlauf (1.-28. p.o.-Tag) relaparotomiert werden mussten, wurden

von der Analyse ausgeschlossen.

Am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf konnten in den letzten 5 Jahren die
Operationszeiten bei orthotopen Lebertransplantationen um mehr als 3 Stunden
signifikant verkurzt werden. Durch die Etablierung der ,Piggyback“-Technik liel3en
sich die mittleren Operationszeiten gegeniber konventionellen Leber-
transplantationen um etwa eine Stunde verkirzen. Auch andere Studien konnten
eine Verkirzung der Operationszeiten und vor allem der anhepatischen Phase bei

~Piggyback“-Lebertransplantationen nachweisen [29,35,79].

Der in dieser Studie gefiuihrte Nachweis verkirzter Operationszeiten, mit
Verminderung der anhepatischen Phase und warmen Ischamie, eines geringeren
Transfusionsbedarfes an Erythrozyten- und Thrombozytenkonzentraten sowie einer
besseren postoperativen Nierenfunktion durch Erhalt des cavalen Blutflusses bei
.Piggyback“-Lebertransplantationen, korrelierte in mehreren anderen Studien mit
einer Verkirzung der intensivmedizinischen Behandlung und der stationéren
Liegezeiten [29,35,38,79,80].
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Beim Vergleich des Hamburger Studienkollektives (n=60) lieRen sich keine statistisch
relevanten Unterschiede nachweisen. Die Extubation erfolgte in beiden Gruppen im
Median am 1. p.o.-Tag, wobei nach ,Piggyback“-Lebertransplantation mehr Patienten
am 1. postoperativen Tag extubiert werden konnten als nach konventioneller
Lebertransplantation (40% vs 30%). Die Verlegung der Patienten von Intensiv auf die
periphere Station erfolgte nach konventionellen Lebertransplantationen im Median 24
Stunden spéter (72 Std. vs 48 Std.).

Die kirzere Beatmungszeit sowie die verkurzte intensivmedizinische Behandlung
wurde in dieser Studie jedoch nicht reflektiert durch kirzere Gesamtliegezeiten. So
wurden die Patienten nach ,Piggyback“-Lebertransplantationen im Median 6 Tage
spater (25 vs 19 Tage) aus dem Krankenhaus entlassen.

Der Unterschied der stationdren Behandlungstage ist allerdings kritisch zu
betrachten, da dieser Untersuchung unterschiedliche Beobachtungszeitraume
zugrunde liegen und es sich hierbei nicht um eine prospektive Studie handelt. So lag
die Mehrzahl der konventionellen Lebertransplantationen zwischen 1995-1997 und
die der ,Piggyback“-Lebertransplantationen zwischen 1997-1999. Des weiteren ist
die Entlassung der Patienten von multiplen Faktoren abhéngig und unterliegt nicht
zuletzt willkiirlichen bzw. subjektiven Entscheidungen. Die Aussage, dass
-Piggyback“-Lebertransplantationen zu verlangerten Liegezeiten fuihren sollte daher
nicht getroffen werden.

Die ,Piggyback“-Technik ermdglicht Lebertransplantationen ohne veno-vendsen
Bypass. Der Verzicht auf ein Bypass-System, ein geringerer Transfusionsbedarf
sowie verkurzte Liegezeiten auf Intensiv und der peripheren Station fuhren in vielen
Studien zu einer Senkung der Gesamtkosten [29,35,79]. Ob dies auch fur das
Hamburger Transplantationsprogramm zutrifft lasst sich mit Hilfe dieser Studie nicht
eindeutig beantworten, da neben einem verringerten Transfusionsbedarf, die
Liegezeiten nach ,Piggyback“-Lebertransplantationen verlangert waren. Wie auch
immer, der Verzicht auf ein Bypass-System erspart grundsatzlich die Material-

(~1200,- DM) und zusatzlichen Personalkosten zur Bedienung der Vakuumpumpe.

Zusammenfassend erscheint die ,Piggyback“-Lebertransplantation mit seit-zu-seit
bzw. end-zu-seit Anastomosierung der Spender- und Empfanger-Vena cava bei

erwachsenen Empfangern als zuverlassige Transplantationstechnik, ohne Erhdéhung

- 66 -



des operativen Komplikationsrisikos. Die Etablierung der ,Piggyback“-Technik am

Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf ermdglichte:

e eine deutliche Reduktion der Operationszeiten
e eine Verringerung des Transfusionsbedarfes
e eine Verbesserung der postoperativen Nierenfunktion

e eine Reduktion postoperativer Blutungskomplikationen

und zeigte einen Trend zu verkurzten intensivmedizinischen Behandlungszeiten. Die
.Piggyback“-Lebertransplantation  lasst sich als Routineoperation ohne
prophylaktische Anlage eines veno-vendsen Bypass durchfiihren und erscheint nach

Einschatzung dieser Studie generell bei jedem Patienten mdglich.

In Bezug auf andere Transplantationszentren wird sich die ,Piggyback®-
Lebertransplantation in Zukunft vermutlich mehr und mehr durchsetzen, da im Zuge
eines wachsenden Organmangels, Segment-Lebertransplantationen von toten oder
lebenden Organspendern vermehrt in den Vordergrund treten. Diese alternativen
Transplantationstechniken ~ zur  orthotopen  Vollorgan-LTX  erfordern,  zur
Rekonstruktion des hepato-vendsen Abflusses, den Erhalt der Empfanger-Vena
cava. Die Etablierung der ,Piggyback“-Technik ist daher notwendige Voraussetzung
fur die Durchfuhrung von Segment-Lebertransplantationen bei Erwachsenen und

Kindern.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Die Etablierung der ,Piggyback“-Lebertransplantation am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf erfolgte in den Jahren 1997/1998. Als Alternative zu
konventionellen Lebertransplantationen, mit Resektion der retrohepatischen Vena
cava wahrend der Hepatektomie des Empfangers und veno-venésem Bypass,
ermdoglicht die ,Piggyback“-Technik den Erhalt der Empfanger-Vena cava und somit
den cavalen Blutfluss wéhrend der anhepatischen Phase. Im Jahr 2000 konnte durch
standardmafiige Anwendung der ,Piggyback“-Technik vollstandig auf ein veno-
vendses Bypass-System verzichtet werden.

Ziel dieser retrospektiven Analyse war der Vergleich von konventionellen und
~Piggyback“-Lebertransplantationen bei erwachsenen Empfangern, zur Beurteilung
des Einflusses dieser neuen Technik auf die Ergebnisse, in Hamburg durchgefiihrter
Lebertransplantationen. Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine
retrospektive Fall-Kontroll-Studie. Die Paarbildung erfolgte anhand folgender
Kriterien ohne Kenntnis des postoperativen Verlaufes: (1) Transplantationstechnik
(VVB/ PB), (2) Indikation zur LTX, (3) Dringlichkeit der LTX (elektiv/ héchst dringlich),
(4) Alter des Empfangers (</ > 50 Jahre) und (5) Geschlecht (méannlich/ weiblich).
Entsprechend den genannten Kriterien fanden sich jeweils 30 vergleichbare
Patienten nach konventioneller und ,Piggyback®-Lebertransplantation.

Bei allen Patienten (100%), die primar ohne veno-vendsen Bypass operiert wurden
konnte die ,Piggyback“-Technik durchgefiihrt werden. Die in Hamburg bevorzugte
Anastomosentechnik zur Rekonstruktion des hepatovendsen Abflusses erfolgte bei
.Piggyback“-Lebertransplantationen im Sinne einer seit-zu-seit bzw. end-zu-seit
Cava-cavostomie, unter Einbeziehung der mittleren und linken Lebervene des
Empfangers.

Die Untersuchung postoperativer Komplikationen ergab keinen relevanten
Unterschied in Bezug auf vaskulare und biliare Komplikationen, priméare
Transplantatdysfunktionen oder Retransplantationen. Das 1 Jahres-Patienten-
Uberleben betrug nach konventionellen Lebertransplantationen 80% und nach

~Piggyback“-Lebertransplantationen 86,7%.
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Die Etablierung der ,Piggyback“-Technik erbrachte gegenuber konventionellen

Lebertransplantationen folgende Vorteile:

e Verzicht auf ein veno-vendses Bypass-System und Reduktion der damit
verbundenen Kosten

e Verkirzung der Operationszeiten um etwa 1 Stunde

e Reduktion des intraoperativen Transfusionsbedarfes von EK (26,5 vs 16), FFP
(42,5 vs 37) und TK (17 vs 10)

e Verbesserung der postoperativen Nierenfunktion (Median der Maximalwerte des
1.-3. p.o.-Tages: 1,8 mg/dl vs 1,5 mg/dl)

e Reduktion postoperativer Blutungskomplikationen (26,6% vs 16,7%)

e Trend zu verkurzten intensivmedizinischen Behandlungszeiten (3 vs 2 Tage)

Insgesamt erscheint die ,Piggyback“-Lebertransplantation als zuverlassige
Transplantationstechnik, mit wesentlichen Vorteilen gegenuber konventionellen
Lebertransplantationen und ohne Erhdéhung des intra- oder postoperativen
Komplikationsrisikos. Die ,Piggyback“-Lebertransplantation lasst sich als
Routineoperation ohne prophylaktische Anlage eines veno-vendsen Bypass
durchfihren und erscheint nach Einschatzung dieser Studie generell bei jedem

Patienten moglich.
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