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1 Einleitung
1.1 Intraabdomineller Druck

Das Abdomen ist ein abgeschlossener Raum mit festen kndchernen und flexiblen
Begrenzungen (Diaphragma, Bauchwand). Der intraabdominelle Druck, engl. intra-
abdominal pressure (IAP), ist als bestandiger Druck im Bauchraum definiert und
wird in mmHg angegeben. Man geht davon aus, dass er sich im Flie3gleichgewicht
befindet und damit an jeder Stelle des Abdomens denselben Wert annimmt. Bei
Kontraktion des Diaphragmas wéahrend der Inspiration steigt der IAP an und sinkt
wahrend der Exspiration wieder ab.! AuRerdem ist der IAP abhangig von der Lage
des Kdrpers. 2 In Studien reichen die gemessenen IAP Werte von unter 0 mmHg
bis auf tber 20 mmHg.# Durchschnittlich geht man von 5 - 7 mmHg bei Erwachse-

nen und von 4 - 10 mmHg bei Kindern aus.*®

1.2 Intraabdominelle Hypertension
1.2.1 Definition der intraabdominellen Hypertension

Als intraabdominelle Hypertension (IAH) wird eine bleibende oder wiederholt auftre-
tende Erh6hung des IAP = 12mmHg definiert. Die IAH lasst sich nach ihrem Aus-
mafd in vier Grade einteilen: von Grad|l (IAP 12-15 mmHg) bis Grad IV
(IAP > 25 mmHg).®

Diese Definition wurde durch die Organisation ,World Society of Abdominal Com-
partment Syndrome‘ (WSACS) erarbeitet. Auf der Grundlage von Studien gab die
WSACS 2006 eine Leitlinie mit einheitlichen Definitionen fir den 1AP, die IAH und
das abdominelle Kompartmentsyndrom, engl. abdominal compartment syndrom
(ACS), heraus.t 2007 wurden zusétzlich Empfehlungen zur Untersuchung, Praven-
tion und Therapie von IAH und ACS verdéffentlicht.” Beide Artikel wurden von spezi-
alisierten Intensivmedizinern auf einer internationalen Konferenz der WSACS mit
dem Ziel entwickelt, das Outcome von Patienten mit IAH und ACS zu verbessern.
Damit kamen sie der grof3en weltweiten Nachfrage nach einheitlichen Standards

nach. 7 2013 erschien ein Update der Leitlinie.®



1.2.2 Ursachen der intraabdominellen Hypertension

Eine Erh6hung des IAP kann durch verschiedene Mechanismen entstehen und lasst
sich nach ihrem zeitlichen Auftreten einteilen in hyperakut, akut, subakut und chro-
nisch. Hyperakut wird eine IAH innerhalb von Sekunden z. B. bei Lachen, Husten,
korperlicher Aktivitat oder bei der Defakation ausgelost. Akut kann sie wenige Stun-
den nach einer Operation, durch Traumata oder Blutungen auftreten. Eine chroni-
sche Form der IAH findet sich nach mehreren Monaten Entstehungszeit bei Adipo-
sitas oder bei Schwangeren. Die haufigste Form — die subakute intraabdominelle
Hypertension — findet sich gehauft bei Patienten mit bestimmten Risikofaktoren wie
unter anderem Leberinsuffizienz/-zirrhose, mechanischer Beatmung oder Sepsis
und entsteht innerhalb einiger Tage.! Der IAH liegt entweder eine Erhohung des
Volumens der abdominellen Bestandteile zugrunde, wie es bei Blutungen, Aszites
oder Raumforderungen der Fall ist, oder eine verminderte Compliance (Dehnbar-
keit) der Bauchwande. Zu den Ursachen dafiir gehéren Ubergewicht, Brandverlet-

zungen und abdominelle Operationen.t 489

Genauso kann auch eine Erhéhung des Volumens der intraluminalen Bestandteile
wie bei einem lleus zu einer IAH fuhren. Au3erdem koénnen ein Kapillarlecksyndrom
oder eine massive Flussigkeitssubstitution die Ursache sein.t 19 Die WSACS hat die
genannten Risikofaktoren fir IAH gegliedert zusammengefasst (siehe Anhang, Ta-
belle 12).5

1.2.3 Pathophysiologie der intraabdominellen Hypertension

Die Auswirkungen der IAH auf den Organismus sind vielfaltig: Niere, Atmungssys-
tem, Verdauungssystem, Herz-Kreislauf-System und Gehirn kdénnen betroffen
sein.'t-* Klinisch besonders deutlich werden die Folgen laut Hunter et al. (2004) bei
einem Anstieg auf mehr als 20 mmHg, merkliche Effekte zeigten sich aber schon

vorher.8

Abdomineller Perfusionsdruck

Der abdominelle Perfusionsdruck, engl. abdominal perfusion pressure, (APP) be-

rechnet sich aus dem Mittlerem Arteriellen Druck (MAD) minus dem IAP.!

APP = MAD - |AP



Laut Cheatham et al. (2000) kénnte der APP als prognostischer Marker fur das Out-
come der Patienten mit IAH/ACS dem IAP Uberlegen sein.'®> Auch andere Autoren
empfehlen, nicht zwangslaufig einen IAP unterhalb eines Schwellenwertes von
20 mmHg anzustreben, sondern einen APP > 50 - 60 mmHg zu gewabhrleisten, um
eine adaguate Durchblutung zu sichern.® ¢ Diese Hypothese ist allerdings nicht un-

umstritten.16

Zusammenhang von intraabdomineller Hypertension und Nierenfunktion

In mehreren Studien zeigte sich eine starke Vulnerabilitdt der Nieren gegenuber
einem erhohten IAP. Es konnte nachgewiesen werden, dass die IAH einen unab-

hangigen Risikofaktor fiir eine eingeschrankte Nierenfunktion darstellt.1% 17

Bei Patienten mit IAH tritt haufiger ein akutes Nierenversagen, engl. acute renal
failure (ARF), auf. Laut Ergebnissen der Arbeitsgruppen um Sugrue et al. (1999)
und Dalfino et al. (2008) erleiden in gemischten Populationen auf der Intensivstation
mehr als doppelt so viele Patienten mit IAH ein akutes Nierenversagen als Patienten
ohne IAH (32,8 % bzw. 43,2 % mit IAH im Vergleich zu 14,1 % bzw. 8,1 % ohne
IAH, n=263 bzw. n=123). Dabei definierten Sugrue et al. IAH als einen
IAP > 12 mmHg und Dalfino et al. IAH als einen IAP > 18 mmHg.* 8 Die Schwelle
fur eine messbare Einschrankung der Nierenfunktion lag bei Dalfino et al. bei einem
IAP von 12 mmHg.!8

Auch nach Lebertransplantation — ein Risikofaktor fiir eine 1AH - ergeben sich in
einer Studie von Biancofiore et al. ahnliche Werte zur Inzidenz von Nierenfunktions-
stérungen (64,7 % bei IAP 2 25 mmHg bei n = 108).1°

Die systematische Meta-Analyse von Sun et al. (2019) untermauerte den Zusam-
menhang zwischen IAH und AKF kiirzlich.?°

Wie genau der IAP auf die Nierenfunktion einwirkt, ist bisher unklar. Es wird von
einer multifaktoriellen Genese ausgegangen. Im Vordergrund stehe dabei die di-
rekte Kompression der Nierenvene und des Nierenparenchyms bei erhéhtem IAP,
wodurch die Nierendurchblutung sinke. Zusammen mit einer Erh6hung des Ge-
faRwiderstands komme es zum Abfall der Glomerularen Filtrationsrate (GFR).%: 8 21
An Hunden konnten Harman et al. (1982) diesen Zusammenhang nachweisen. Bei

einer Erhohung des IAP auf 20 mmHg sank die GFR um 25 %. Wahrend gleichzeitig



der systemische GefaRwiderstand um 30 % stieg und der GefalRwiderstand der
Niere sich um 555 % erhéhte. Gemessen wurden diese durch Katheter in der Femo-
ralarterie und der linken Nierenarterie.!” Der verringerte renale Blutfluss fiihre zu-
sammen mit dem verminderten kardialen Auswurf zusétzlich zur Aktivierung des
RAAS-Systems, was wiederum durch die ausgeloste Vasokonstriktion die GFR

noch weiter verschlechtere.18:. 21

Genauso wie die I1AH stellt auch der APP einen unabhangigen Risikofaktor fur die
Ausbildung eines akuten Nierenversagens dar, was Dalfino et al. (2008) zeigten.
Sie errechneten bei Erwachsenen einen APP Grenzwert von 52 mmHg flr die Aus-
bildung eines ARF.18

Von der Verwendung des renalen Filtrationsgradienten zur Einschatzung der Nie-

renfunktion ist die WSACS aufgrund fehlender klinischer Evidenz abgertickt.

Nachgewiesen wurde, dass die Ureteren von einer intraabdominellen Druckerh6-

hung nicht betroffen sind und somit nicht als Grund fir ein ARF bei IAH gelten.

Zusammenhang von intraabdomineller Hypertension und Lungenfunktion

Ein erhohter IAP kann ebenfalls zu einem akuten Lungenversagen mit Atemstill-
stand fuhren. Die Druckerhéhung im Abdomen wird durch Wélbung des Diaphrag-
mas auch in Teilen an die intrathorakalen Organe Ubertragen.® Die Kompression
der Lunge fuhrt zu einer verringerten Lungendehnbarkeit (Compliance). Dadurch
werden die funktionale Residualkapazitat, die totale Lungenkapazitat und das Re-
sidualvolumen eingeschrankt.'® Im Tierversuch mit Hunden von Barnes (1985) lie
sich eine Ubertragung des Druckes in den thorakalen Raum tiber das Diaphragma
von 20 % zeigen.'? In Patienten mit laparoskopischer Cholezystektomie (n = 26)
fanden Obeid et al. (1995) bei einem IAP von 16 mmHg eine Abnahme der Compli-

ance der Lunge um 50 %.3

Durch die Kompression der Alveolen ergibt sich eine Zunahme der Ventilations-
Perfusions-Inhomogenitat und ein groRerer Totraum. Durch den Anstieg des Dru-
ckes im Thorax und der hypoxischen Vasokonstriktion kann sich zuséatzlich eine

pulmonale Hypertension entwickeln, bis hin zur Ausbildung einer respiratorischen



Globalinsuffizienz mit verringertem arteriellem Sauerstoffpartialdruck und gesteiger-
tem Kohlendioxidpartialdruck.?? 13 Die Folge kdnnen Hypoxie, Hyperkapnie bis hin

zur Notwendigkeit von mechanischer Beatmung sein.®

Zusammenhang von intraabdomineller Hypertension und Herzfunktion

Auch die mesenterialen und kardialen Gefal3e kénnen durch den erhghten intraab-
dominellen Druck komprimiert werden. Dadurch kann der Auswurf des Herzens sig-
nifikant abfallen.12 13 22 Diesen Abfall wiesen Richardson et al. (1995) in Tierversu-
chen mit Hunden schon ab einem IAP von 10 mmHg nach. Ab 20 mmHg wurde
dieser noch deutlicher. Ab 25 mmHg hatte sich der Auswurf des Herzens sogar hal-
biert.?? Auch Harman et al. stellte in seinem Tierversuch mit Hunden ein Absinken

des kardialen Outputs auf 37 % des Ausgangswertes fest.!’

Der Abfall des kardialen Outputs scheint multifaktoriellen Ursprungs zu sein. Wah-
rend die Vorlast sich durch einen verminderten vendsen Rickfluss aufgrund der
direkten Kompression der Vena (V.) cava inferior verringert, steigt zusatzlich auch
die Nachlast durch die Kompression der abdominellen Gefa3e. Diese hamodyna-
mischen Veranderungen durch den IAP werden durch eine Hypovolamie zuséatzlich

verstarkt.13

Einen Einfluss auf den systemischen GefalRwiderstand wurde im oben genannten
Tiermodell von Harman et al. beobachtet: bei 20 mmHg IAP stieg der GefaRwider-

stand um 30 % an.’

Zusammenhang von intraabdomineller Hypertension und Leberperfusion

Im Tierversuch mit Schweinen von Diebel et al. (1992) wurde die Leberperfusion
schon durch eine geringe Erhéhung des IAP von 10 mmHg signifikant reduziert. Der
MAD wurde wéahrend des Versuchs durch intravendse (i. v.) Gabe von kristalloider
Infusion stabil gehalten. Bei 20 mmHg-Erhéhung sank der arterielle Fluss in der Ar-
teria (A.) hepatica auf nur noch 45 % des Kontrollwertes ab. Der vendse Fluss in
der Portalvene fiel auf 65 % und der mikrovaskulare Fluss in den Sinusoiden auf
71 % des Ausgangswertes. Wurde der IAP noch starker erhdht, sanken die Fluss-

raten weiter.14



Auf der Grundlage einer portalvendsen Stase und der daraus folgenden Minderver-
sorgung der Leber geht T. Standl in ,Intensivmedizin“ (2014) davon aus, dass ,be-
reits ein langer andauernder IAP von 14 mmHg [..] mit einer Schadigung des Leber-

parenchyms assoziiert sein [kann].“%3

Zusammenhang von intraabdomineller Hypertension und Perfusion des Gastroin-

testinaltraktes

Infolge der hdmodynamischen Veranderungen und der verringerten splanchnischen
Durchblutung resultiert aus einem erhdhten IAP auch eine Minderperfusion der Or-
gane mit Hypoxie.'? 24 Der Organblutflussindex (Organblutfluss geteilt durch MAP)
sinkt im Tierversuch von Caldwell et al. an Hunden signifikant in allen Organen.
Ausgenommen sind davon die Nierenrinde und die Nebenniere. Ursache kdnnen
sowohl der verminderte kardiale Auswurf als auch lokale Mechanismen (wie z. B.

Autoregulation) sein.?®

Durch die Minderversorgung der gastrointestinalen Schleimhautbarriere kénnen
Bakterien in den Blutkreislauf eintreten. Infolge dessen werden proinflammatorische
Zytokine ausgeschttet und das Risiko einer Sepsis steigt.?3 24

Zusammenhang von intraabdomineller Hypertension und zerebralem Blutfluss

In Analogie zum abdominellen Perfusionsdruck ist der zerebrale Perfusionsdruck,
engl. cerebral perfusion pressure (CPP), abhangig vom MAP und dem intrakraniel-
len Druck, engl. intracranial pressure (ICP). Das bedeutet, dass im Gehirn folgende

Formel zur Berechnung des Perfusionsdruckes gilt: CPP = MAP - ICP.

Bei Vorliegen einer IAH kommt es durch den verminderten Ricklauf des Blutes vom
Gehirn zu einer ventsen Stase. Dadurch steigen der zentralvendse Druck (ZVD)
und der intrakranielle Druck. Auf den Anstieg des ICP folgt ein Abfall des zerebralen
Perfusionsdruckes. Damit gefahrdet ein erhéhter IAP die Durchblutung des Ge-

hirns.8 23

In Abbildung 1 findet sich abschlieRend ein Uberblick tiber die organischen Auswir-

kungen durch intraabdominelle Hypertension.



End-organ effects of Intra-Abdominal Hypertension

Increased jugular venous pressure impairs venous return from the brain,
increasing intracranial pressure.

Decreased functional residual capacity and increased
ventilation / perfusion mismatch impairs oxygenation.
Increased ventilator pressures are seen during mechanical
ventilation.

Right ventricular afterload is increased.
Cardiac output may fall as venous return is impaired.

Vena cava compression decreases preload.
Increased femoral venous pressures and peripheral
vascular resistance may reduce arterial flow

to the lower extremities by as much as 65%.

Renal venous congestion, direct compression

of renal parenchyma, decreased renal perfusion,
and activation of the renin-angiotension system
lead to oliguria and kidney injury.

Increased splanchnic vascular resistance
leads to visceral ischemia, bacterial translocation,
and lactatemia.

Abbildung 1: Pathophysiologische Effekte von intraabdominaler Hypertension (IAH)

auf die Organe

(aus: Rogers WK, Garcia L. Intraabdominal Hypertension, Abdominal Compartment
Syndrome, and the Open Abdomen. Chest 2018, S.240)2¢

1.2.4 Therapie der intraabdominellen Hypertension

Bei Auftreten einer IAH (unabhangig des Grades) empfiehlt die WSACS Mal3nah-
men zur Revision des IAP zu beginnen. Dazu hat sie ein Flowchart entworfen (siehe
Abbildung 2). Wahrend der Umsetzung der MalBnahmen sollte der IAP alle
4 - 6 Stunden oder kontinuierlich gemessen, exzessive Flussigkeitszufuhr vermie-

den und die Organperfusion bestmdglich optimiert werden.®



INTRA-ABDOMINAL HYPERTENSION (IAH) / ABDOMINAL
COMPARTMENT SYNDROME (ACS) MANAGEMENT ALGORITHM

Patient has IAH P o1 bdominal wall
OAP 212 mwiia) i ’ S:dat;on & analgesia g
T Initiate treatment to reduce IAP XCZE« head of bed > 30 degrees
< Avoid excessive fluid bE intraduminal
":' resuscitation N ric d
Optimize organ perfusion b4 -5
o ectal
D (GRADE 1C) Rectal d'oc?mpm_ ssion
- Gastr P g
] B.E bdominal fluid
E AP Paracentesis
e IAP > serial measurements Percutaneous drainage
- 20 mmHg op at least every 4 IAP < 12 mmHg 4. Correct posltlvo fluid balance !
= with new organ hours while patient is consistently? Avoid fluid r
£ failure? critically ill Diuretics
- GRADE 1C Colloids / hypertonic fluids
_8 Hemodialysis / ultrafiltration
o YES 5. Organ Support
< YES Optimize ventilation, alveolar recruitment
® Use transmural (tm) airway pressures
e IAH has resolved Pplat,, = Plat-0.5 * IAP
Patient has ACS Discontinue IAP measurements (= using tric p

and monitor patient for If using PAOP/CVP, use transmural pressures
clinical deterioration PAOP,,, = PAOP - 0.5 * IAP
CVP,, =CVP -0.5" IAP

v
[ IDENTIFY AND TREAT ]

UNDERLYING ETIOLOGY Definitions
FORPATIENT'S ACS IAH - intra-abdominal hypertension
[ACS - abdominal comp ¢ synd
Does = IAP - intra-abd p
tient have o—p| Patient has Secondary or |APP - abdominal perfusion MAP-IAP,

‘?ma,y ACS? Recurrent ACS % ¢ )
Primary ACS - A condition associated with injury
or di in the abd i ,.-" i ,’

uently requires early surgical or
interventional radiological intervention
Secondary ACS - ACS due to conditions that do
not originate from the abdomino-pelvic region
Recurrent ACS - The condition in which ACS
develops following previ surgical or
imedical treatment of primary or secondary ACS

YES

Perform / revise abdominal
decompression with temporary
abdominal closure as needed to
reduce IAP (GRADE 2D)

A

failure?

NO

A 4
Continue medical treatment options to reduce IAP
(GRADE 1C)

Measure IAP at least every 4 hours while patient is critically ill
(GRADE 1C)

v

Perform balanced resuscitation of patient preload, contractility, and

afterload using crystalloid / colloid / vasoactive medications
IAH has resolved
Decrease frequency of IAP
ES
measurements and observe
patient for deterioration

AVOID EXCESSIVE FLUID RESUSCITATION (GRADE 2D)
Abbildung 2: Algorithmus zum Management der intraabdominellen Hypertension

Abdominal Compartment Syndrome (ACS)

Is IAP > 20
mmHg with - NO
organ failure?

s IAP < 12 mmHg
consistently?

<

(IAH) und des abdominellen Kompartmentsyndroms (ACS)

(aus: Kirkpatrick, AW et al. Intra-abdominal hypertension and the abdominal com-
partment syndrome: [...]. Intensive Care Med 2013, S. 1196)°

Eine mdgliche Behandlung orientiert sich an dem Patienten und den jeweiligen Ur-
sachen der IAH. UberméaRiges gastrointestinales Volumen kann durch nasogastrale
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oder rektale Dekompression, Einlaufe oder Prokinetika verringert werden. Abdomi-
nelle Flissigkeitsansammlungen kdnnen u. a. durch Drainagen geleert werden.
Weiterhin kdnnen Analgesie und Sedierung die Compliance der Bauchdecke ver-
bessern. Eine Verbesserung ist auch durch eine neuromuskulare Blockade zu er-
reichen. Wenn mdglich kann auch eine Kopftieflagerung des Oberkoérpers des Pati-
enten unter 20° unterstitzend wirken. Weiterhin sollte eine stark positive Flussig-
keitsbilanz vermieden oder korrigiert werden. Mdgliche MalRnahmen sind aul3er-
dem: eine Einschrankung der Flussigkeitszufuhr, die Gabe von Diuretika oder kol-

loidaler Infusionslésung sowie die Verwendung von Nierenersatzverfahren.®

Bei therapierefraktarer schwerer IAH empfiehlt die WSACS die Erwagung einer chi-
rurgischen abdominellen Dekompression, um mdglichen Folgeschaden und der

Ausbildung eines ACS vorzubeugen.®

1.3 Das abdominelle Kompartmentsyndrom
1.3.1 Definition des abdominellen Kompartmentsyndroms

Eine IAH mit einem IAP von mehr als 20 mmHg, die mit einer neuen Organdysfunk-
tion einhergeht, bezeichnet man beim Erwachsenen als abdominelles Kompartment
Syndrom (ACS). Dabei kann der APP unter 60 mmHg liegen, dies ist jedoch keine

Voraussetzung.®

1.3.2 Ursachen des abdominellen Kompartmentsyndroms

Das primare ACS entwickelt sich aus einer Erkrankung, Verletzung oder Operation
in der abdominalen Beckenregion. Sekundar entsteht das ACS extraabdominal und
das rezidivierende ACS geht aus der Behandlung vorangegangener IAH/ACS her-

vor.6

1.3.3 Pathophysiologie des abdominellen Kompartmentsyndroms

,Bei anhaltendem intraabdominellen Druck > 20 mmHg kommt es zu einem lebens-
bedrohlichen Circulus vitiosus“?3, bei dem es durch die Abnahme des vendsen Blut-

flusses und der arteriellen Durchblutung der Organe konsekutiv zu einer Schadi-



gung aller Organsysteme kommt. Daraus folgen eine hamodynamische Dekompen-
sation und eine respiratorische Insuffizienz. Niere und Leber sowie Gehirn und
Darm werden strukturell und funktionell irreversibel geschadigt. Die Kaskade von
Minderperfusion, Kapillarlecksyndrom, Odemen und Schadigung der Organe endet

schlussendlich mit Multiorganversagen und Tod.?3

Es wird diskutiert, ob durch die IAH eine Alteration der Mukosa im Darm stattfindet.
Moglicherweise konnte dadurch eine Translokation von Bakterien aus dem Darm
stattfinden. Eine daraus folgende Aktivierung von Zytokinen wirde die Entstehung

einer Sepsis und eines Multiorganversagen weiter beginstigen.® 23

1.3.4 Therapie des abdominellen Kompartmentsyndroms

Die Therapie des ACS orientiert sich an dessen Ursache. Bei einem priméaren ACS
sollte eine chirurgische Dekompression des Abdomens mit einer Art temporarem
Bauchdeckenverschluss, engl. temporary abdominal closure (TAC), durchgefihrt

werden, um den IAP zu senken.®

Bei einem sekundaren oder tertiaren bzw. wiederkehrenden ACS ist entscheidend,
ob das Organversagen progredient ist. Wenn dies nicht der Fall ist, soll laut WSACS
die medikamenttse Therapie wie bei einer IAH fortgefuhrt werden. Zusatzlich wird
empfohlen, den IAP alle vier Stunden zu messen, den Patient hAmodynamisch zu
stabilisieren und zu tiberwachen.® Bleibt die IAH bestehen, ist eine abdominelle De-

kompression indiziert.’

1.4 Klinische Relevanz der intraabdominellen Hypertension und des abdo-

minellen Kompartmentsyndroms

Die zwei Krankheitsbilder, IAH und ACS, sind in den letzten Jahren verstarkt in den
Fokus getreten. Ein Grund daflr ist, dass der IAP als ein eigenstandiger Risikofaktor
identifiziert wurde, der mit einer hoheren Morbiditat und Mortalitat bei kritisch kran-

ken Patienten zusammenhéangt.® 27. 28

Beide Krankheitsbilder zeigen in Studien unterschiedliche Inzidenzen und Pravalen-
zen. Vor der Definition der IAH durch die WSACS haben Forschende IAH-Grenz-
werte von 12 - 25 mmHg verwendet.?® 28 Durch die Festlegung auf 12 mmHg als

Grenzwert der IAH strebte die WSACS eine bessere Vergleichbarkeit an.! GroRe
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Reviews wie von Rogers et al. (2018) weisen darauf hin, dass auch der Zeitpunkt
der Messung bei Vergleichen berticksichtigt werden misse. Mdgliche Messungen
beinhalten die Pravalenz bei Aufnahme, Pravalenz in Querschnittsstichprobe oder
Inzidenz im stationaren Verlauf. Zusatzlich schwanken die Zahlen in verschiedenen

Populationen (Verbrennungsopfer, abdominelle/kardiologische Operationen etc.).?®

In dem systematischen Review von Malbrain et al. (2014) ergibt sich bei einer ge-
mischten Population von 1669 Patienten (18 - 95 Jahre alt) in 19 Zentren Uber 9
Lander verteilt eine Pravalenz der IAH von 27,7 %.28 In einer prospektiven Multicen-
ter-Studie von Reintam et al. (2019) entwickelten fast die Halfte der 491 ICU-Pati-
enten im stationéren Verlauf eine IAH = 12 mmHg, von denen schon zwei Drittel bei

der Aufnahme auftraten.?®

Die Inzidenz der IAH in gemischten Populationen liegt somit bei ungeféahr
30 - 50 9%.10.18.27-29 Baj mehr als zwei bestehenden Risikofaktoren fur eine IAH ent-
wickelten in einer Studie von Santa-Theresa et al. zwei Drittel aller Patienten eine
IAH.°

Fur das ACS wird von einer Inzidenz und Pravalenz in gemischten Populationen
von 4 - 12 % berichtet.1% 27:2° Auch in anderen Populationen finden sich ahnliche
Ergebnisse, die zwischen 0 % und 30 % schwanken.?% Von einer Mortalitiat des ACS

von bis zu 80 % wird berichtet.?”

Durch die hohe Pravalenz von IAH unter Intensiv-Patienten nimmt die Bedeutung
des Monitorings dieses Parameters deutlich zu. So rickt auch die Rolle der IAH

ohne ACS dabei mehr und mehr in den Fokus.6: 0

1.5 Intraabdomineller Druck bei padiatrischen Intensivpatienten
1.5.1 Studienlage bei Kindern

Die Studienlage tber IAH/ACS beschréankt sich gro3tenteils auf kritisch kranke Er-
wachsene. Einzelne Studien beschaftigen sich mit der Inzidenz, den Risikofaktoren
und der Prognose speziell bei Kindern.2%-3> Dadurch werden Zusammenhange und
spezifische Besonderheiten nur wenig beleuchtet. Auch die WSACS betont die Not-
wendigkeit von mehr Studien fur Kindern. In ihrem tberarbeiteten Report integriert

sie spezielle Abweichungen fir Kinder.®
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1.5.2 Angepasste Definitionen fur Kinder

Normalwerte fur Kinder erhoben Ejike et al. bei 96 mechanisch beatmeten Kindern
ohne Anzeichen auf eine IAH und gaben Werte zwischen 4 - 10 mmHg an.® Diesen
Wert Gbernahm auch die WSACS als Richtwert und legt eine Druckerh6hung des
IAP Uber 10 mmHg als Definition firr eine IAH fest.®

Wie bei Erwachsenen findet eine Einteilung der IAH in Grade entsprechend des
Ausmaldes der IAP-Erhdhung statt. Bei Kindern definiert Grad | einen IAP von
10 - 12 mmHg, Grad Il von 13 - 15 mmHg und Grad Ill von 16 - 19 mmHg. Grad IV

beschreibt einen IAP von Uiber 20 mmHg.®

Das ACS bei Kindern ist definiert als IAP > 10 mmHg mit neu aufgetretenem oder
sich verschlechterndem Organversagen, das auf die Erhéhung des IAP zurlickzu-

fuhren ist.®

1.5.3 Ursachen der intraabdominellen Hypertension bei Kindern

Die Ursachen einer Erh6hung des intraabdominellen Druckes unterscheiden sich
bei Kindern und Erwachsenen nicht grundséatzlich. Die Risikofaktoren fur IAH und
ACS bei Kindern sind &hnlich und weichen nur insofern von denen der Erwachsenen
ab, dass einige Erkrankungen in bestimmten Altersgruppen haufiger sind. Allgemein
lassen sich die Risikofaktoren wieder nach ihrem Mechanismus einteilen: 1) Ver-
minderung der Compliance der Bauchwand, 2) Erhohung des Volumens der abdo-
minellen Bestandteile, 3) Erh6hung des Volumens der intraluminalen Bestandteile
und 4) Kapillarleck bzw. hohe Volumensubstitution. Die mdglichen Krankheitsbilder,

die zu dazu fihren kénnen, sind in Tabelle 1 aufgelistet:
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Tabelle 1: Risikofaktoren fir intraabdominelle Hypertension (IAH) und abdominelles

Kompartmentsyndrom (ACS) bei Kindern

Verminderte Compliance der Bauchwand
- Akute respiratorische Insuffizienz, insbesondere mit erhéhtem intratho-
rakalem Druck
- Bauchoperation mit primarem Faszienverschluss
- Schwere Traumata/grof3e Verbrennungen

- Bauchlagerung

Erhdhtes gastrointestinales Volumen
- Gastroparese
- lleus

- Pseudoobstruktion des Kolons

Erhdhtes intraabdominelles Volumen
- Hamatoperitoneum/Pneumoperitoneum

- Aszites/Leberinsuffizienz

Kapillarleck/hohe Volumensubstitution
- Azidose
- Hypotension
- Hypothermie
- Massentransfusion
- Koagulopathie
- Massive Volumensubstitution
- Oligurie
- Sepsis
- Schwere Traumata/grol3e Verbrennungen

- Damage Control Laparotomie

(aus: Horoz OO et al. The prevalance of and factors associated with intra-abdominal
hypertension [...] in critically ill pediatric patients [...]. J Crit Care 2015;
S. 585) - frei Ubersetzt
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1.5.4 Epidemiologie bei Kindern

In Studien entwickeln padiatrische Patienten in ca. 13 - 44 % der Falle eine IAH
wahrend der Behandlung auf Intensivstation bzw. weisen schon erhdhte Werte bei
Aufnahme auf die Intensivstation auf.3% 3> Prasad et al. zeigten zudem, dass je ho-
her der IAP steigt, die Mortalitat von Kindern nach padiatrischen abdominellen Ope-

rationen zunimmt (p < 0.05).24

Das ACS wirkt sich symptomatisch bei Kindern ahnlich wie bei Erwachsenen aus.33
Die Pravalenz von ACS fir Kinder auf der Intensivstation betragt in den Studien
zwischen 0,7 - 4,7 % und ist mit einer Mortalitat von 40 - 80 % assoziiert.32-34 Damit
ist die Pravalenz von ACS bei Kindern geringer als bei Erwachsenen. Wahrend die
Mortalitat von ACS bei Erwachsenen in den letzten Jahren abgenommen hat, ist sie
bei Kindern unverandert hoch.®® In der padiatrischen Patientengruppe treten ver-
mutlich Organschéden schon bei niedrigeren IAP-Werten auf. Dieser Zusammen-
hang lasst sich laut Thabet et al. durch eine bessere Compliance der Bauchdecke
von Kindern erklaren.® Dies sehen Beck et al. (2001) in ihrer Studie auch als einen
mdoglichen Grund, dass bei Kindern sich ein ACS auch bei niedrigeren IAP-Werten
als bei Erwachsenen ausbilden kann. Die hoéhere Compliance und Dinne der
Bauchdecke kénne zusammen mit einem geringeren Anteil an omentalem Fett die
relative OrganubergréRe moglicherweise kompensieren. Die allgemein niedrige
Rate an ACS flihren sie unter anderem auf die geringere Anzahl an risikoreichen
Erkrankungen wie z. B. Pankreatitis zurlick, die eher im Erwachsenenalter auftra-

ten.33

Daraus schlussfolgern einige Forschende, dass bei Kindern auch bei IAP-Werten,
die per definitionem unter der Grenze fir ein ACS liegen, trotzdem die Mdglichkeit

fur eine Organdysfunktion bestehe.? 33

1.6 Organtransplantation bei Kindern

Nach der Deutschen Stiftung Organtransplantation fanden im Jahr 2021 in Deutsch-
land 1992 Nieren- und 834 Lebertransplantationen (inkl. Kombinationen mit ande-
ren Transplantationen) statt. Damit ist die Nierentransplantation die haufigste Trans-

plantation in Deutschland, danach folgen Leber, Herz, Lunge und Pankreas.3’ 38
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Von den Lebertransplantationen wird der Grof3teil mit postmortalen Spenderorga-
nen durchgefuhrt. Der Anteil an Lebendspenden (Split-Leber) lag 2021 in Deutsch-
land bei 6,5 % (54 LTX von 834), wovon die meisten Organe von einem Elternteil

gespendet wurden.?’

Im Jahr 2021 betrug der Kinderanteil (0- bis 15-Jahrige) an allen Neuanmeldungen
zur LTX 12 %. FUr alle anderen Organe ist der Anteil der unter 16-Jahrigen bei den
Neuanmeldungen niedriger. Bei den postmortalen LTX macht diese Altersgruppe
nur 10 % aller Transplantationen aus, bei den Lebendspenden liegt ihr Anteil bei
59 %. Insgesamt werden jedes Jahr mehr als 100 LTX an Kindern bis 15 Jahren

durchgefiihrt,38-40

1.6.1 Lebertransplantation bei Kindern
1.6.1.1 Indikation zur Lebertransplantation

Generell wird die Indikation zur Lebertransplantation bei unheilbaren, chronischen
Lebererkrankungen gestellt, die metabolischer, genetischer, vaskularer, infektioser,

immunvermittelter oder toxischer Art sind.*!

Die Bundesarztekammer sieht Griinde fur die Listung zur Lebertransplantation ,bei
nicht rickbildungsfahiger, fortschreitender, das Leben des Patienten gefahrdender
Lebererkrankung, wenn keine akzeptable Behandlungsalternative besteht und
keine Kontraindikationen fir eine Transplantation vorliegen. Daneben kommen als
Indikation flr eine Lebertransplantation auch solche genetischen Erkrankungen in
Frage, bei denen der genetische Defekt wesentlich in der Leber lokalisiert ist und

dieser durch eine Transplantation korrigiert werden kann.“4?

Insgesamt 20 Hauptdiagnosen werden als haufigste Diagnosen zur Lebertransplan-
tation aufgelistet. Bei den Erwachsenen fuhren Leberfibrose und -zirrhose, alkoho-
lische Leberkrankheit und bosartige Neubildungen als haufigstes zur Indikations-
stellung. Im Gegensatz dazu stehen bei Kinder bis 15 Jahren angeborene Fehlbil-
dungen der Gallenblase, Gallengange und der Leber, wie Gallengangsatresie, Mor-
bus Byler und progressive familiare intrahepatische Cholestase (PFIC) im Vorder-

grund.38 Bei alteren Kindern finden sich die Griinde fiir eine Transplantation eher in
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metabolischen Erkrankungen (z. B. a-Antitrypsin-Mangel, Morbus Wilson, Glykoge-
nosen) oder im akuten Leberversagen durch Virushepatitiden oder toxische Ein-

flisse.40. 43.44

Am UKE werden auch bei metabolischen Erkrankungen Transplantationen durch-
fuhrt. Dazu gehdren zum einen Harnstoffzyklusdefekte wie der Ornithin-
Transcarbamylase(OTC)-Mangel, die Argininbernsteinsaure-Krankheit oder der
Carbamoylphosphat-Synthetase-I-Mangel. Zum anderen zahlen dazu Erkrankun-
gen des Aminosaurestoffwechsels, wie z. B. die sogenannte Ahornsirupkrankheit,
engl. Maple syrup urine (MSUD).*

1.6.1.2 Besonderheit der Lebertransplantation bei Kindern

Bei Kindern wird meistens je nach Grof3enkompatibilitat nur ein Teil der erwachse-
nen Spenderleber transplantiert, weil eine erwachsene Leber zu grof fur das kind-
liche Abdomen ware. Bei hirntoten Spendern erhalt man durch das sogenannte
Splitten (Aufteilen) des Organs ein passendes padiatrisches Transplantat und im
Zuge dessen damit auch noch fur einen zweiten Patienten ein potenziell transplan-

tierbares Organ.*®

Zur Abschatzung der GroRe kann das Verhaltnis zwischen dem transplantierten Or-
gangewicht und dem Empfangerkorpergewicht herangezogen werden, engl. graft-
to-recipient weight ratio (GRWR). Einige Forschende postulieren, dass vor allem bei
Kindern unter 10 kg die GRWR nicht mehr als 4,0 % betragen solle. Grundlage da-
fr sind einige Studien (u. a. in der Turkei und in Japan), bei denen das Outcome
von Patienten mit einer GRWR > 4,0 % signifikant schlechter war.46:4” Bei der
Transplantation eines zu grof3en Organs, engl. Large-for-size graft, kbnne ein so-
genanntes Large-for-size Syndrom auftreten. Dabei sei aufgrund des Missverhalt-
nisses der Gefal3durchmesser und aufgrund des erhéhten IAP die Perfusion der

Organe und im Besonderen des Transplantats nicht mehr gesichert.*8

Die Transplantation findet orthotop statt, d. h. das Organ wird an derselben Stelle
transplantiert, an der es sich physiologisch befindet. Fir die padiatrischen Patienten
wird dabei meistens nur der anatomisch linkslaterale Teil der Leber (Segment Il und

[Il nach Couinaud) verwendet. Die Praparation und Teilung des Organs findet ent-
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weder in situ oder ex situ unter Kiihlung statt. Dieses Verfahren macht eine Lebend-
spende durch Verwandte ebenfalls méglich. Dabei wird in situ der linkslaterale Le-
berlappen des Spenders entfernt und dem kindlichen Empfanger transplantiert.*3

Die Abbildung 3 zeigt schematisch die chirurgische Technik der Split-LTX.

A. Conventional technique B. Piggyback technique C. Living donor right lobe liver transplantation
Given to recipient Stays in donor
Reconstructed Oversewn

!

o

14
.

(80

J

E. Living donor left lobe liver transplantation
IVC  Inferior vena cava
Hepatic artery Stays in donor Given to recipient
Portal vein
D  Common bile duct
LHA  Left hepaticartery
LPV  Left portal vein
LHD  Left hepatic duct
Left hepatic vein
Right hepatic artery
Right portal vein
RHD  Right hepatic duct
RHV  Right hepatic vein
MHV  Middle hepatic vein

82

£3

Abbildung 3: Operative Techniken der Lebertransplantation

(aus: Camacho JC et al. Nonvascular post-liver transplantation complications: [...].
Radiographics 2015, S. 89)%°

A konventionelle Methode

B Piggy-back Technik

C Lebendspende rechter Lappen
D Split-Lebertransplantation

E Lebendspende linker Lappen

Beim Empfanger wird zunachst die erkrankte Leber inklusive der intrahepatischen
V. cava entfernt. Danach erfolgt die Transplantation mit End-zu-End-Anastomosie-
rung der supra- und infrahepatischen V. cava sowie der Pfortader. Dabei kann ein
veno-venoser Bypass verwendet werden, Gber den die Venen des unteren Einzugs-

gebiets wahrend der Operation in die obere V. cava drainieren. Die Transplantation
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des linkslateralen Leberlappens erfolgt Uber die sogenannte Piggy-Back-Technik.
Dabei wird die intrahepatische V. cava bei der Hepatektomie belassen und eine
End-zu-Seit-Anastomose zur spendereigenen Vene des Transplantats herge-

stellt.41. 43

Bei beiden Verfahren wird die Arteria hepatica des Spenders mit der A. hepatica,
dem Truncus coeliacus oder der Aorta des Empfangers lber eine Anastomose ver-
bunden. Am Schluss werden die Gallengénge anastomosiert. Ist der Gallengang zu
kurz oder liegt bei dem Empfanger eine Gallenwegserkrankung vor, wird diese A-
nastomose durch eine Dinndarmschlinge nach Y-Roux ersetzt (Hepatikojejunosto-

mie).41 43

Vor allem bei Sauglingen ist das Missverhéltnis auch bei Split-Organen besonders
grof3. Oft ist deshalb zunéachst kein Primarverschluss der Bauchwand mdglich, da
die Zugkrafte durch die Bauchdecke zu stark waren.** 48 In diesen Fallen wird ein
temporarer Bauchdeckenverschluss (TAC) durchgefiihrt.” Deshalb erfolgt ,[ijnsbe-
sondere bei kleinen Sauglingen [...] haufiger bei vergleichsweise grolem Trans-
plantat nach voruibergehender Anlage eines [...] Patches ein sekundarer Bauchde-
ckenverschluss“.#* Fur die TAC stehen Patches aus unterschiedlichen Materialen
zur Verfugung (Silikon, Gore-Tex® aus Biomaterial). Nach passendem Zuschnitt
wird der Patch als Erweiterung zirkulér in die Bauchwand eingenaht. Die Hautnaht
wird im Bereich der verschlossenen Faszie gesetzt und sonographisch die Durch-
blutung kontrolliert, bevor der Wundverband angelegt wird. Penrose-Drainagen wer-

den im Rahmen der OP angebracht.*0

Im Abstand von einigen Tagen wird dann der Patch jeweils anteilig verkleinert, bis
ein Komplettverschluss des Bauches moglich wird. Die Entscheidung tUber den Zeit-
punkt der Verkleinerung wird nach interdisziplinarem Ermessen auf der Grundlage
von Kklinischen Kriterien, der Organperfusion in der Sonographie, Weichheit der
Bauchwand und Aspekt des Patches (Faltenwurf, Leckage, Wundsekret und Wund-
rander) getroffen.* Mdglich wird eine Verkleinerung des Patches durch das allmah-
liche Schrumpfen des Transplantats, den Riickgang von Odemen und der Dehnung

der Bauchwand.>0-52
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Die Verwendung eines sekundaren Bauchverschlusses konnte in Studien nicht mit
einer erhohten Infektionsrate in Zusammenhang gebracht werden.%° 52 Jedoch be-
steht die Moglichkeit der Ausbildung einer Hernie.%° 52 AuRerdem sind Sonografie-

Untersuchungen erschwert und die postoperative Versorgung wird aufwendiger.>?

Split-Lebertransplantationen und Lebendspenden sind Kompensationsstrategien
fur den dramatischen Mangel an Spenderorganen, durch den ca. 40 % der Patien-
ten auf der Warteliste fur eine Leber versterben. Durch diese Verfahren hat sich nur

die Wartezeit fir Kinder, nicht aber fir Erwachsene verringert.*

Seit der Einfihrung der Meldesysteme MELD und PELD sank die Wartelistenmor-

talitat von Erwachsenen und Kindern um 8 %.%*

Fur Kinder gilt gesetzlich die Vorgabe, innerhalb von drei Monaten eine Transplan-

tation zu realisieren.*? Diese Vorgabe kann oftmals nicht eingehalten werden.>*

1.6.1.3 Komplikationen nach einer Lebertransplantation

Die haufigsten Komplikationen sind Infektionen (bei mehr als 50 % der Patienten)**

und akute AbstoRBungen, die bei 30 - 50 % der Patienten auftreten.40: 44

In der Frihphase kénnen Nachblutungen und Gallelecks auftreten.® Gefirchtet
bleiben vor allem vaskulare Stenosen mit daraus resultierender schlechter Perfu-
sion. Vor allem bei Kindern besteht durch das Missverhéltnis bei der Lebertrans-
plantation zwischen Organgrdf3e und Abdomen die Gefahr eines kompletten Ver-
schlusses der Anastomosen durch eine Thrombose (v. a. der A. hepatica und der
V. portae). Die Gefaldstenose und die daraus folgende Ischamie des Organs sollte
maoglichst schnell diagnostiziert werden. Deshalb ist die Kontrolle der Durchblutung

durch die (Doppler-)Sonographie intra- und postoperativ von gro3er Bedeutung.44 5°

Langfristig stehen eine sogenannte chronische Transplantatdysfunktion und medi-
kamentds bedingte Nebenwirkungen wie eine durch Calcineurininhibitoren bedingte
Nephropathie im Vordergrund.4? 44 55 Auch eine mangelnde Adharenz kann sich bei

der Medikamenteneinnahme in der Adoleszenz negativ auswirken.>®
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1.6.2 Perioperative Therapie und Uberwachung nach Transplantation

Im Bereich padiatrischer Intensivmedizin am Universitatsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf (UKE) werden interdisziplinar jahrlich insgesamt ungefahr 420 intensivmedizi-
nische Falle behandelt.>® Das UKE gehort zu einem der 21 Lebertransplantations-
zentren in Deutschland mit bisher mehr als 750 Leber- und tber 280 Nierentrans-
plantationen bei Kindern.>8 57 Deutschlandweit zahlt damit das UKE zu den Kliniken
mit den meisten Lebertransplantationen. Nur wenige andere Stadten in Deutschland

fuhren diese Operation nennenswert haufig bei Kindern unter 15 Jahren durch.3®

Im Rahmen der Lebertransplantation erhalten alle Patienten einen Blasenkatheter,
um eine Flussigkeitsbilanzierung zu ermoéglichen, ein Harnverhalt unter Opiatthera-

pie zu vermeiden und die Diurese Uberprifbar zu realisieren.

Zudem finden anfangs alle zwolf Stunden sonographische Untersuchungen des Ab-
domens statt, bei denen die Organperfusion kontrolliert und nach intraabdomineller
Flassigkeit bzw. Blutungen gesucht wird. Dabei wird die Perfusion der Arterien, der
Venen und der Pfortader beurteilt. Bei stabiler Perfusion wird dann der Rhythmus

der Kontrolluntersuchungen auf 24 Stunden verlangert.

1.7 Diagnostik

Nur mithilfe einer objektiven Messung des IAP lieRe sich eine IAH oder ein ACS
diagnostizieren, abwenden oder therapieren. Malbrain (2004) formulierte dies so:
,INn analogy with the paradigm “if you don’t take a temperature you can’t find a
fever” (in Samuel Shem, The house of god [...]), one can state that “if you don’t

measure |IAP you cannot make a diagnosis of IAH or ACS™.58

Der Goldstandard fur die Bestimmung des intraabdominellen Druckes stellt die Bla-
sendruckmessung dar. Sie ist kostengunstig, schnell und einfach im klinischen All-
tag zu integrieren.® %° Die WSACS empfiehlt eine Blasendruckmessung bei allen

Patienten, die kritisch krank oder verletzt sind.!

Auf der Grundlage der Kron-Technik von 1984% haben Cheatham und Safcsak
(1998) eine bis heute etablierte Technik zur Bestimmung des Blasendrucks entwi-
ckelt.>® Bei dieser modifizierten Messung wird ein Druckmesser tber den Abnah-

meport in den Foley-Blasenkatheter integriert. Der abgeklemmte Katheter wird auf
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Hohe der Symphysis pubis genullt. Dann wird die Blase mit maximal 25 ml gefllt

und der Blasendruck abgelesen.>®

In der Standardversorgung von kritisch kranken Erwachsenen ist dieses nicht-inva-
sive Verfahren schon lange Teil der Routine.® Schon im 19. Jahrhundert wurde man
auf die physiologischen Zusammenhange zwischen intraabdominellem Druck und
physiologischer Funktion des Korpers aufmerksam. Erst im letzten Jahrhundert
wurde dann vermehrt daran geforscht: In den 40er Jahren gab es Studien zu Kin-
dern mit Omphalozele und in den 80er Jahren wurde die Messung des Blasen-
drucks nach und nach immer starker verbreitet eingesetzt.?! 1984 publizierten Kron
et al. die erste wissenschaftliche Arbeit Gber den Blasendruck nach einer Opera-

tion.8: 60

Seit einigen Jahren gibt es vorgefertigte Kits zur Messung des Blasendrucks auf
dem Markt.t Andere Techniken wie die intragastrale Messung oder invasive Tech-
niken zeigten sich als weniger exakt.®? Kontinuierliche Messverfahren bedirfen

noch klinischer Validierung.!

Das friihe Erkennen von IAH/ACS ermdglicht eine bestmagliche Therapie.!

1.8 Wissensstand in der Intensivmedizin-Praxis

Umfragen unter Intensivmedizinern mit dem Ziel, das Bewusstsein um Definitionen,
Risikofaktoren, Diagnostik und Therapien zu ermitteln® 64, ergaben in den USA
grof3e Unterschiede uber das Wissen von IAH/ACS. Ein groRRer Teil der 1622 Inten-
sivmediziner, die an der Umfrage von Kimball et al. (2006) teilnahmen, waren nicht
auf dem neuesten Stand der Forschung.®* 517 Kinderarzte und Kinderarztinnen, die
auf zwei padiatrischen Intensivmedizin-Kongressen zu dem Thema befragt wurden,
offenbarten in der Studie von Ejike et al. (2010) zum Teil grof3es Unwissen uber
IAH/ACS. Weniger als die Halfte konnte ACS richtig definieren und ein Viertel hatte

noch nie den IAP gemessen.%?

Auch in Deutschland scheint die Messung des IAP noch nicht flachendeckend Ein-
zug gehalten zu haben. In einer Umfrage unter deutschen Padiatern, die auf padi-
atrischen Intensivstationen in 205 Kliniken in Deutschland arbeiteten, gaben nur

20% an, den IAP routinemallig zu messen. Die Frequenz der Messungen
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schwankte dabei von 1-mal taglich bis zu 4-mal taglich oder nur in Fallen von klini-
schen Auffalligkeiten fir IAH/ACS. Fast die Hélfte gab an, die Messung des IAP sei
nicht notig, weil die klinischen Zeichen gentigen wirden. Das Fehlen von techni-

scher Ausriustung bemangelten 42 %.5°

1.9 Arbeitshypothese und Fragestellung

Jahrlich werden etwa 100 Kinder in Deutschland lebertransplantiert.>® Da eine Le-
bertransplantation bei angeborenen Erkrankungen wie der Gallengangsatresie oder
Stoffwechseldefekten oft im ersten Lebensjahr erfolgen muss, ist auch ein Split-Or-
gan haufig noch zu groR3 fir das kindliche Abdomen. Dieser GréRenunterschied
kann zu starken Zugkraften und unzureichender Compliance der Bauchwand fiih-
ren. Die Konstellation einer ,Abdominal surgery, especially with tight fascial clo-
sures”! birgt vor allem bei kleinen Kindern ein groRes Risiko fiir die Ausbildung einer
intraabdominellen Hypertension und eines abdominellen Kompartmentsyndroms.
Dadurch wird nicht nur die Durchblutung des Transplantats, sondern auch die an-
derer Organe gefahrdet. Aufgrund dessen wird h&ufig die Bauchdecke zuné&chst
temporar mittels Patch verschlossen.

Fur die Uberprifung der Durchblutung ist die Doppler-Sonographie Goldstandard.
Der intraabdominelle Druck wird dadurch jedoch nicht direkt erfasst und auch kli-
nisch kann der IAP nicht objektiv eingeschatzt werden. Objektiv und valide lasst sich
der IAP mithilfe der Blasendruckmessung messen. Daher untersucht diese Studie
mithilfe von Blasendruckmessungen bei Kindern nach Lebertransplantation, ob und
wie haufig bei ihnen eine IAH oder ein ACS nach primarem und sekundarem Bauch-

deckenverschluss auftritt.

Im Rahmen der vorgestellten Studie wurde daftr der IAP bei Kindern nach LTX
longitudinal erfasst und die IAP-Messwerte mit sonographischen, laborchemischen

und klinischen Parametern verglichen.

Weiterhin sollte der Einfluss der Patch-Revision auf den IAP, auf die Durchblutung

des Transplantats und auf den abdominellen Perfusionsdrucks analysiert werden.
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine diagnostische Beobachtungsstudie, die am Universitatskli-
nikum Hamburg-Eppendorf auf der Kinderintensivstation des Kinder-UKE vom
26. Mai 2017 bis 5. Februar 2018 durchgefiihrt wurde.

Dabei wurden bei 23 Kinder nach Lebertransplantation der intraabdominelle Druck
seriell Uber den Blasendruck gemessen. Abgesehen von dieser nicht-invasiven Bla-
sendruckmessung fanden keine Interventionen statt. Die sonographischen Unter-
suchungen der Durchblutungs- und Perfusionsverhéltnisse des Transplantats wur-
den im Rahmen der postoperativen Routineversorgung auf der Padiatrischen Inten-
sivstation, engl. Pediatric Intensive Care Unit (PICU), durchgefihrt. Fir die Daten-
erhebung wurden Informationen zu routinemafdig bestimmten Laborparametern, Vi-

talparametern sowie Bilanzberechnungen und Urinausscheidung dokumentiert.

Teile der Ergebnisse wurden in einem Paper veroffentlicht. Neben den lebertrans-
plantierten Kindern und Jugendlichen beobachteten wir im Rahmen der Studie auch
solche mit Nierentransplantation. Dazu vero6ffentlichten wir einen Report tber den
IAP nach Nierentransplantation. Beide Veroffentlichungen sind im Anhang einseh-

bar.

2.2 Ein-und Ausschlusskriterien, Ethik

Eingeschlossen wurden alle lebertransplantierten Kinder des Universitatsklinikums
Eppendorf im Zeitraum von Juni 2017 bis Marz 2018. Ausschlusskriterien waren
eine gravierende Blutungsneigung (hamorrhagische Diathese) oder eine kritische
Situation des Patienten in der klinischen Einschatzung. Ausgeschlossen waren
auch Patienten mit Kontraindikationen fur eine intravesikale Blasendruckmessung
(Beckenfraktur, Hamaturie und neurogene Blasenentleerungsstérung) und solche,

bei denen eine Blasenoperation stattgefunden hatte.

Die Ethikkommission der Hamburger Arztekammer genehmigte die retrospektive
Auswertung der anonymisierten klinischen Patientendaten und der sonographi-
schen Daten (Bearb.-Nr.: WF-71/16; Projekt: Retrospektive Evaluation verschiede-
ner Bildgebungsmodalitaten und -techniken bei Leber- und Nierenerkrankungen im

Kindesalter).

23



2.3 Dokumentation und Datenverarbeitung von Patientendaten

Es wurden folgende Informationen dokumentiert: Geschlecht und Alter sowie Kor-
pergewicht, Korpergré3e und BMI. Zuséatzlich wurden Hauptdiagnosen und wichtige
Nebendiagnosen sowie Zeitpunkt der Aufnahme im Krankenhaus, der Aufnahme
auf die Kinderintensivstation und der Operation vermerkt. Im Operationssaal wur-

den die Gro3e bzw. das Gewicht des Transplantats notiert.

Eine Anonymisierung der Patienten wurde durch die Verwendung einer Identifikati-
onsnummer und durch die Nutzung von passwortgeschitzten Computern des Kin-
der-UKEs gewabhrleistet. Alle an der Studie beteiligten Personen unterlagen der

arztlichen Schweigepflicht.

2.4 Blasendruckmessung
2.4.1 Blasendruckmesssystem

Zur Messung des Blasendrucks wurde das UnoMeter™ AbdoPressure™ |IAP Moni-
toring System (Unomedical, ConvaTec™, Deeside, UK) verwendet, der unter steri-
len Kautelen an einen Foley Katheter angeschlossen wurde. Die Grol3e des Foley
Katheters (Uromed™ Prosil, Kurt Drews KG, Oststeinbek, Deutschland) variierte je

nach Alter des Patienten zwischen 6 Ch und 16 Ch. Das System wird steril geliefert.

2.4.2 Einbau des Blasendruckmesssystems

Bei zehn Patienten mit LTX wurde der Einbau des Systems praoperativim Rahmen
der Einleitung flr die Transplantation im Einleitungsraum durchgefihrt. Das System
wurde nach Narkotisierung des Patienten im Zuge des Legens des Blasenkatheters
unter sterilen Bedingungen angeschlossen. Bei den restlichen 13 Patienten fand
der Einbau des Messsystems postoperativ auf der Kinderintensivstation statt.

Das IAP-Messsystem UnoMeter™ AbdoPressure™ wurde zwischen den 2-Wege-
Dauerkatheter und dem abflihrenden Schlauch-Ablaufsystem unter Bertcksichti-
gung steriler Kautelen eingebaut. Vorab wurde die Schlauchklemme des Systems
geschlossen, um einen Rickfluss zum Patienten zu vermeiden. Danach wurde der
nadelfreie Sample Port KombiKon™ des Katheters mit Cutasept® eingespruht und
nach Einhaltung der Einwirkzeit von 30 Sekunden 20 ml NaCl 0,9 % in das System
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injiziert, um eine Wassersaule zu erzeugen. Diese Injektion erfolgte nur einmalig bei
Installation des Systems. Anschlie3end ist das System geschlossen und der Bla-

sendruck kann durch Ermittlung der Wasserséaule bestimmt werden.

2.4.3 Zeitpunkte der Messungen des intraabdominellen Druckes

Die Messungen des IAP wurden von medizinisch geschultem Personal durchge-

fuhrt. Es wurde zusétzlich eine laminierte Erklarung mit Fotos bereitgestellt.

Intraoperativ wurde vor Beginn der Operation vor Schnittsetzung und nach Ver-
schluss des Bauches (ggf. tiber einen Patch) der Blasendruck bestimmt. Der Patient

war dabei in Narkose.

Stationar wurde der IAP bei allen Patienten im klinischen Alltag mindestens alle acht

Stunden gemessen.

Die Messungen wurden in Ruckenlage und moglichst runigem Gemdutsstand des
Patienten durchgefiihrt, nachdem Kontraktionen der Bauchmuskeln ausgeschlos-
sen werden konnten. Diese MaRBnahmen folgen dem Rat der WSACS.! Bei Abwei-
chung von der Korperposition wurde die ungefahre Gradzahl des aufgestellten Kopf-
teils des Bettes protokolliert. Der Grad der korperlichen Unruhe wurde mithilfe der
Unterteilung ,narkotisiert* (vor und nach Operation, intraoperativ), ,ruhig®, ,etwas

unruhig“ und ,sehr unruhig“ dokumentiert.

2.4.4 Ablauf der Messungen des intraabdominellen Druckes

Der Ablauf der Messungen zeigt die Abbildung 4. Daftir wurde das System mit ge-
schlossener Klemme angehoben und der Nullpunkt der Skalierung in Midaxillarlinie
gehalten wie die Leitlinie der WSACS es empfiehlt.! Nach Offnung der Klemme fiel
der Blasendruck nach ein bis zwei Minuten auf seinen endgultigen Wert ab — er-
kennbar an leichten atemsynchronen Schwankungen um einen Wert. Dann wurde
der endexspiratorische Druck abgelesen. Danach wurde die Klemme erneut ge-
schlossen und das System auf dem Bett des Patienten abgelegt. Das Schlauchsys-
tem wurde bis zur Klemme auf H6he der Blase im Patientenbett positioniert, damit
nur ein Teilstick aus dem Patientenbett nach unten zum Ablauf des Schlauches

fuhrte. So konnte ein guter Abfluss des Urins gewdahrleistet werden. Die Skala am
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Unometer™ AbdoPressure™ ermdoglicht ein Ablesen des intraabdominellen Dru-
ckes direkt in mmHg. Die IAP Werte wurden anschlief3end in der Patientendoku-
mentationssoftware ICM (Version 9.0, Drager, Lubeck, Deutschland) als Vitalpara-

meter dokumentiert, um eine zeitgenaue Zuordnung zu ermoglichen.

Die Messungen wurden im Normalfall nach Verlegung des Patienten oder Entfer-
nung des Blasenkatheters beendet. Zusatzlich wurde bei Leckagen des Blasenka-
theters, Blasenhochstand und Oligurie von weniger als 0,5 ml/kgKG/h in Gber mehr
als sechs Stunden nach Absprache mit den arztlichen Kollegen oder Kolleginnen

das System entkoppelt.

1. Blasendruckmesssystem
mit geschlossener

Klemme anheben 6. rote Klemme wieder so

2. Nullpunkt auf Hohe Spina
iliaca anterior superior
(Blasenhdhe) halten

schlieBen, dass sie sich
volisténdig unterhalb des
weillen Filters befindet!

3. Klemme 6ffnen
4. Wassersaule fallt tber 1-2
Minuten auf den endgultigen

YeEttab (Blassnenek) 7. System wieder ablegen

5. Wert ablesen und
dokumentieren

Abbildung 4: Ablauf der Messung des intraabdominellen Druckes (IAP) am Patien-

ten mithilfe des UnoMeter™ Abdo-Pressure™ Unomedical
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2.5 Sonographische Untersuchungen
2.5.1 Gerate und standardisierte Untersuchungen

Die sonographischen Untersuchungen wurden jeweils nach einem standardisierten

Protokoll und durch erfahrene Kinderradiologen durchgeftihrt.

Verwendet wurde ein handelsitbliches Ultraschallgerat (GE Logiq 9 ultrasound sys-
tem, GE Medical Systems, Milwaukee, WI, USA) mit einem L9 MHz Linearschall-
kopf (engl. Linear array transducer; L12-5, 50 mm; ATL Ultrasound, Bothell, Wash)
und einem C1 - 6 MHz Konvexschallkopf (engl. curved array transducer; C7-4 40R,
ATL Ultrasound). Die Untersuchung wurde in Rickenlage und nach mindestens

zwei Stunden Fasten durchgefthrt.

Bei der Untersuchung wurde das Leberparenchym beurteilt, die hepatischen Arte-
rien, die Pfortader, die Portalvenen und die V. cava inferior dargestellt. Zur Ermitt-
lung der Flussgeschwindigkeit wurden Spektralanalysen durchgeftihrt, mithilfe derer
die jeweilige maximale Flussgeschwindigkeit (Vmax) des GefalRes in der Systole
und in der Diastole sowie der Widerstands- bzw. Resistance Index (RI) bestimmt
wurden. Dabei wurden die maximalen Flussgeschwindigkeiten sowie die Flusspro-

file der jeweiligen arteriellen und ventsen Gefal3e der Leber betrachtet.

2.5.2 Zeitpunkte der sonographischen Untersuchungen

Wahrend der Operation wurde mehrfach die Durchblutung sonographisch Uberpriift.
Zudem wurden die Perfusionsverhaltnisse nach Abschluss der Operation kontrol-
liert, bevor der sterile Wundverband angelegt wurde. Nach der Transplantation fan-
den die Ultraschall-Untersuchungen zunachst alle zwolf Stunden statt, nach drei Ta-

gen und zufriedenstellender Durchblutung alle 24 Stunden.

2.5.3 Ablauf der sonographischen Messungen

Es wurden die maximalen Flussgeschwindigkeiten (Vmax) der zentralen Pfortader
sowie der zentralen und peripheren Leberarterien bestimmt. Zusatzlich wurde der
Resistance Index der zentralen Leberarterie berechnet und die Geschwindigkeiten
der Lebervenen in Abhangigkeit von ihrem phasischen Charakter (tri-/di-'/monopha-

sisch) vor und hinter dem Neohilus kontrolliert.
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2.6 Maldstab zur Beurteilung der Ergebnisse
2.6.1 Beurteilung der Perfusion des Transplantats

In den sonographischen Untersuchungen wurden jeweils die intra- und postopera-

tiven Untersuchungen unterschieden.

Die folgenden Werte in Tabelle 2 liegen als Normwerte den Flussgeschwindigkeiten

zugrunde:

Tabelle 2: Normwerte der sonographischen Untersuchung der Lebergefalie

Gefaly Abschnitt Vmax [cm/s] RI
Vena portae bis zur Anastomose 10- 30
Vena hepatica 10 - 45
communis 50 - 120 .
Arteria hepatica . < 0,8 (meist
propria 25-70 0,5-0,7)

(aus: Mantke R et al. Sonographie fuir Chirurgen. THIEME; 2001, S. 664)6

RI = Resistance Index

Die Portalvene sollte einen antegraden, nicht-undulierenden Fluss aufweisen. Bei
den hepatischen Venen sollte ein wellenartiges Flussprofil in der Sonographie nach-

weisbar sein.

Entsprechend korreliert wurde die Blasendruckmessung, wenn es sich um dieselbe
Ausgangslage handelte (pra-/intra-/postoperativ, ruhige Ausgangslage) und wenn
der zeitliche Abstand zwischen Sonographie und intraabdomineller Druckmessung

bis auf einige Ausnahmen nicht mehr als vier Stunden betrug.

2.6.2 Beurteilung der Organfunktion des Transplantats

Die Normalwerte fir Laborparameter werden den aktuellen Normwerten des Insti-
tuts fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin des Universitatsklinikums

Hamburg-Eppendorf entnommen (siehe Anhang, Tabelle 13).57
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Ein besonderes Augenmerk galt den Funktionen der Leber, Niere und der Gerin-

nung.

Fur die Leberfunktion wurden die Transaminasen Alanin-Aminotransferase (ALT)
bzw. Glutamatpyruvattransaminase (GPT) und Aspartat-Aminotransferase (AST)
bzw. Glutamatoxalacetattransaminase (GOT) sowie die Glutamatdehydrogenase

(GLDH) als Parameter fur die Leberzellschadigung ausgewertet.

Als Cholestaseparameter wurden die y-Glutamyltransferase (y-GT) und die Alkali-

sche Phosphatase (AP) sowie das direkte und indirekte Bilirubin bewertet.
Die Werte fur die AP unterscheiden sich je nach Geschlecht und Alter.

Ammoniak als Substrat im Harnstoffwechsel und Abbauprodukt der Leber wurde als

Korrelat fur die Entgiftungsleistung der Leber herangezogen.

Als Korrelat fur die Nierenfunktion wurden Kreatinin und Harnstoff im Serum ver-
wendet. Mit dem Kreatinin-Wert lasst sich indirekt auf die GFR zurtickschlie3en und
mit Harnstoff als nierengangiger Stoff kann man eine - wenn auch ungenaue Aus-
sage - Uber die Nierenfunktion treffen. Ein erhéhtes Kreatinin kann ein Hinweis auf
eine akute oder chronische Niereneinschréankung darstellen. Au3erdem wird Harn-
stoff herangezogen, um den metabolischen Status bei Intensivpatienten zu ermit-

teln.

Der Quick-Wert zeigt einen Mangel an Gerinnungsfaktoren des extrinsischen Ge-

rinnungssystems (Faktor VII, X, V, Il und Fibrinogen) an.

Ein Mangel an Vorphasefaktoren kann durch die aktivierte partielle Thromboplas-
tinzeit (aPTT) festgestellt werden. Gerinnungsdiagnostik ist fur eine adaquate Gabe

von unfraktioniertem Heparin notwendig.

Bei einer erworbenen Verringerung von Faktor V handelt es sich meist um eine
kombinierte Verminderung bei akuter oder fortgeschrittener chronischer Leberer-
krankung oder um eine Folge einer disseminierten intravasalen Koagulopathie
(DIC).

Bei Blutverlust, fortgeschrittener Koagulopathie aufgrund von Lebererkrankungen,

Fibrinolytika-Therapie und bei DIC sinkt der Fibrinogen-Wert.
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2.6.3 Beurteilung von Hdmodynamik und Volumenhaushalt

Wahrend der gesamten Zeit erhielten alle Patienten das Basismonitoring (Herzfre-

guenz, Blutdruck) und die Urin-Ausscheidung wurde bilanziert.

2.7 Bewertung und Abwagung der Risiken und Nachteile der Messungen

Theoretisch besteht durch das Zwischenschalten des Blasendruckmesssystems auf
der Station und durch die Injektion einer Infusionslosung aus Natriumchlorid (NaCl)
in den Port des Systems die Gefahr einer Harnwegsinfektion. Das Risiko dafur
wurde durch das Arbeiten unter sterilen Kautelen minimiert. Beim Einbau im Einlei-
tungssaal vor der Operation war die Infektionsgefahr geringer, weil das System nicht

geodffnet werden musste.

Die sonographische Untersuchung ist Teil der Routineversorgung von lebertrans-

plantierten Kindern und notwendiger Bestandteil flr die postoperative Nachsorge.

Weder durch die Messung des Blasendrucks noch durch die sonographische Un-
tersuchung wurde der Patient korperlich belastet, weshalb die Risiken fur den Pati-
enten als sehr gering eingeschéatzt wurden. Um die mégliche Harnwegsinfektion zu
erkennen, wurden bei allen Patienten regelmafiig (alle sieben Tage) Urinkulturen

entnommen und untersucht.

2.8 Statistische Analyse

Zur Analyse der Daten kam das Programm IBM SPSS Statistics 23 fur (IBM SPSS
Statistics, IBM Corporation, Armonk, New York, USA) fur Windows sowie das
GraphPad Prism V6.0c (GraphPad Software, San Diego, Kalifornien, USA), und R

Version 3.5.2 (R Core Team, Vienna, Austria) zur Anwendung.

Statistisch signifikant wurde ein p-Wert von 0,05 angesehen. Die Signifikanzen kon-
nen wegen des multiplen Testens und der kleinen Stichprobe nur als explorativ an-

gesehen werden.

Stetige Variablen wurden in Prozent und in ihrer Anzahl (n) dargestellt. Fur kontinu-
ierliche Variablen wurden Angaben zu Minimum, Maximum, Mittel und Standardab-

weichung aufgefihrt. Konfidenzintervalle werden in Klammern angegeben.

30



Fur zeitliche Angaben werden in den Tabellen die gebrauchlichen Abkurzungen ,h*

fur Stunde und ,d“ fir Tag verwendet.

Zur Korrelationsanalyse wurden aufgrund der kleinen Stichprobe und der nicht-nor-

malverteilten Variable nonparametrische Tests herangezogen.

Eine Korrelationsanalyse von mittlerem IAP bzw. mittlerem APP und folgenden Pa-
tientencharakteristika wurde durchgefuhrt: Organgewicht, GWRW, Anzahl der
Patchverkleinerungen, Lange des Aufenthaltes auf der Kinderintensivstation, Dauer

bis zum vollstdndigen Bauchverschluss.

Die Auswirkungen von IAP und APP auf die sonographischen Parameter wurden
mit der einfaktoriellen Varianzanalyse und der multiplen linearen gemischten Effekt-
Modelanalyse, engl. multiple linear mixed-effects model, berechnet. Vor und nach
Patchverkleinerung wurden RI, IAP bzw. APP mithilfe des t-Testes fir verbundene

Stichproben, englisch paired-t test, verglichen.

Mithilfe von multiplen linearen gemischten Modelanalysen wurde der Einfluss von
Zeit nach Transplantation, Diurese, Volumenbalance, Kreatinin und Agitation auf
den IAP untersucht. Es wurden die IAP-, APP- und RI-Werte in Ruhe mit denen in

Unruhe verglichen.

Transaminasen, Quick und Faktor V wurden tber den Zeitverlauf betrachtet.
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3 Ergebnisse
3.1 Demografische Patientendaten

In den 9 Monaten zwischen 2017 und 2018 wurden 23 Patienten nach einer padiat-
rischen Lebertransplantation auf der Kinderintensivstation K1A des Kinder UKEs
aufgenommen. Davon waren 14 Patienten méannlich (60,9 %) und 7 Patienten weib-

lich (30,1 %). Kein Patient musste von der Studie ausgeschlossen werden.
Kein Patient verstarb wahrend des Aufenthaltes auf der Kinderintensivstation.

Das Alter lag durchschnittlich mit knapp 37,8 Monaten (3 Monate - 14 Jahre) bei
etwas mehr als drei Jahren. Ausreil3er sind zwei Patienten, die mit 13 und 14,3 Jah-
ren die altesten Patienten der Studie waren. Indiziert war bei ihnen die LTX aufgrund
einer angeborenen chronischen Leberzirrhose bzw. einem akuten fulminanten Le-

berversagen unklarer Genese.

Die demographischen Patientendaten, Daten zum Organ und zur Transplantation

sind in Tabelle 3 zusammengefasst.
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Tabelle 3: Demographische Patientendaten

Daten zu Patienten
Anzahl an Patienten 23
Geschlecht mannlich 14
weiblich 9
Alter [Jahre] 2,7+41(3M-14J)
GroRRe [cm] 86,4 £ 29,1 (58 - 163)
Gewicht [kq] 14,3+12,8 (5-60)
Body Mass Index 16,7+2,8 (11,8 - 22,6)
Daten zum Organ
Lebendspende nein 17
Ja 6
Art der Transplantation Vollorgan 2
Split-Organ 21
Organgewicht [g] 423,5 + 365,4 (230 - 1570)
GRWR [%] 31+1,2(1,4-5.2)
Daten zur Transplantation
Bauchdeckenverschluss Primar 5
Temporar 18
Anzahl an Patch-Revisionen Kein Patch 5
Eine 6
Zwei 8
Drei 2
Vier 2
Zeit bis zum vollstdndigen Bauch-
verschluss [d] 922£69(04-283)
Aufenthalt auf PICU nach LTX [d] 11,5+10,7 (2,2 - 52,9)
Aufenthalt auf PICU gesamt [d] 14,7 £ 18,7 (3-96)

Stetige Variablen wurden prozentual und in ihrer Anzahl (n) angegeben, kontinuier-

liche Variablen mit Minimum, Maximum, Mittel und Standardabweichung aufgefihrt.

GRWR = growth-to-recipient weight ratio; PICU = padiatrische Intensivstation;

LTX = Lebertransplantation; M = Monate; J = Jahre; d = Tage

33



Zehn Patienten waren junger als ein Jahr (43,5 %). Knapp die Hélfte aller Patienten
waren zwischen 1 und 9 Jahren alt. Die Anteile der einzelnen Altersgruppen sind in
Abbildung 5 verbildlicht.

Altersgruppen

Clunter 1 Jahr
1-2 Jahre
B39 Jahre

W iiber 10 Jahre

Abbildung 5: Verteilung der Altersgruppen bei Lebertransplantation

3.1.1 Indikation zur Lebertransplantation
Ursachlich fur die LTX waren:

- drei akute Leberversagen (eine bei fulminanter Hepatitis, eine bei chronisch
cholestatischer Lebererkrankung und eine mit unklarer Genese),

- eine chronisch cholestatische Lebererkrankung,

- sechs Gallengangsatresien (inkl. einer mit Low-GGT-progressiver familiarer
intrahepatischer Cholestase und einer mit postinflammatorischem akut-auf-
chronischem Leberversagen mit Systemic inflammatory Response Syndrom
(SIRS),

- vier Leberzirrhosen (eine bei Hypoplasie der Gallenwege und Verdacht auf
Alagille-Syndrom, eine infolge neonataler Hepatopathie, zwei mit unklarer
Genese),

- sieben Stoffwechselerkrankungen (eine Ahornsirupkrankheit, vier Ornithin-
Transcarbamylase-Mangel, zwei Arginase-Mangel),

- zwei progressive familiare intrahepatische Cholestase Typ 2 (PFIC 2).
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Damit waren bei mehr als einem Viertel (26,1 %) der Patienten eine Gallengangs-
atresie Ursache fir die Lebertransplantation. Bei ihnen wurde die Operation vor dem
ersten Lebensjahr durchgefihrt. Fast ein Drittel (30,4 %) kann auf Stoffwechseler-
krankungen zuruckgefiuhrt werden, bei denen die Patienten der Studiengruppe ma-

ximal 49 Monate alt waren.

3.2 Informationen zu den Transplantationen
3.2.1 Art der Transplantation

Lebend gespendet wurde bei sechs Patienten (26,1 %), die zwischen 5 - 7 Monaten

alt waren.

Split-Lebern wurden bei 21 Patienten (91,3 %) transplantiert. Vollorgane wurden
nur bei einem 6-Jahrigen und einem 14-Jahrigen Patienten transplantiert. Sie besa-
Ren einen BMI von 16,7 und 22,6 und bei ihnen war ein primérer Bauchverschluss
moglich. Die Patienten, die ein Split-Organ erhielten, waren durchschnitt-

lich 2,4 £ 3,3 Jahre alt, diejenigen mit Vollorgan 10,3 £ 5,7 Jahre.

Bei sechs Patienten wurde ein Transplantat eines Familienmitgliedes transplantiert:
Viermal spendeten die Mutter der Empfanger einen Teil ihrer Leber, in zwei Fallen

die Vater.

3.2.2 Gewicht des Transplantats

Bei 20 gespendeten Lebern wurde vor der Transplantation das Gewicht des Trans-
plantats ermittelt. Dies betrug zwischen 230g und 1570g, im Durch-
schnitt 423 + 365 g.

Bei den unter 1-Jahrigen wog das ausgewébhlte Transplantat maximal 340 g.

Die GRWR lag bei sechs Patienten (30 %) mit gemessenem Organgewicht Giber der
angestrebten Marke von 4,0 %. Diese Patienten waren zwischen drei und funf Mo-
naten alt, wogen zwischen funf und acht Kilogramm und erhielten alle ein Split-Or-
gan. Vier von ihnen waren Empfanger einer Lebendspende. Eine Ubersicht tiber
das Alter und die Charakteristika der Transplantation in den beiden Gruppen zeigt
Tabelle 4.
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Tabelle 4: Vergleich der zwei Gruppen nach graft-to-recipient weight ratio (GRWR)
unter bzw. tber 4,0 % hinsichtlich des Alters, Zeit bis zum vollstandigen Bauchver-

schluss und Aufenthalt auf der Kinderintensivstation

Einteilung unter/tber 4,0 % GRWR
GRWR <4,0% GRWR > 4,0 %

n Mittel Min Max SD |n Mittel Min Max SD

Alter [Monate] 14 58 3 172 52 (6 5 3 5 1
Alter [Jahre] 14 5 0 14 4 6 O 0 0 0

Zeit bis zum voll-
standigen Ver- 14 7,8 04 283 7,7 |6 134 6,9 193 57

schluss [d]

Aufenthalt auf PICU

14 10,6 29 529 126 |6 143 22 259 8,7
nach LTX [d]

Aufenthalt auf PICU

14 14,7 3 96 23,76 147 3 26 8,3
gesamt [d]

PICU = péadiatrische Intensivstation; LTX = Lebertransplantation; d = Tage

3.2.3 Anzahl und Abstande der Patchverkleinerungen

Insgesamt wurde bei mehr als drei Viertel der Patienten (78,3 %, 18 Patienten) der
Bauch nach Transplantation mit einem Patch verschlossen. Durchschnittlich betrug
das Alter bei Patienten mit Patch-Revision 2,7 + 3,7 Jahre und bei Patienten ohne

Revision 4,7 + 5,3 Monate.

Nach maximal vier Patch-Revisionen konnte bei jedem Patienten der Bauch voll-

standig verschlossen werden.

Betrachtet man alle Patienten stellt sich die Verteilung wie in Abbildung 6 dar.
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Anzahl der Patch-
Revisionen

B Kein Patch

[C]Eine Patch-Revison

[ Zwei Patch-Revisionen
Bl Drei Patch-Revisionen
B vier Patch-Revisionen

Abbildung 6: Kreisdiagramm zur Veranschaulichung der benétigten Anzahl der
Patch-Revisionen

Analysiert man die Gruppe der Patienten mit Patch-Einsatz erhalt man folgende Er-
gebnisse: Bei einem Drittel der Patienten mit Patch (33,3 %, sechs Kinder) konnte
der Bauch bei der folgenden Operation verschlossen werden. Bei fast der Halfte
(44,4 %, acht Kinder) war dies nach einer Patchverkleinerung im Rahmen der zwei-
ten Operation maoglich. Drei bzw. vier Patch-Revisionen waren bei jeweils zwei Pa-

tienten (11,1 %) notwendig.

Folglich wurden durchschnittlich pro Patienten mit Patch-Einlage 2 £ 1 Revisionen
bis zum vollstandigen Bauchverschluss bendtigt. Zwischen den einzelnen Patch-
Revisionen lagen im Mittel 4,6 Tage. Schlussendlich dauerte es bis zum vollstandi-
gen Verschluss des Bauches im Schnitt 9,3 + 6,9 Tage. Nach maximal vier Wochen
war der Bauch bei jedem Patienten vollstandig verschlossen. Die Tabelle 5 stellt die
verschiedenen Zeitabstande einzeln dar.

Die GRWR korreliert signifikant mit der Zeit bis zum vollstandigen Bauchverschluss
(p = 0,043).
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Tabelle 5: Vergangene Zeit zwischen Transplantation und den jeweils folgenden

Patch-Verkleinerungen sowie bis zum vollstandigen Bauchdeckenverschluss

schluss [d]

n Mittel Min Max  SD

Zeit zwischen Transplantation und P1-
o 18 4,5 0,4 145 3,0

Revision [d]
Zeit zwischen P1- und P2-Revision [d] (12 4.4 2,8 7,7 15
Zeit zwischen P2- und P3-Revision [d] |4 5,5 4,9 7,0 1,0
Zeit zwischen P3- und P4-Revision [d] |2 4,9 4,8 4,9 0
Zeit bis zum vollstadndigen Bauchver-

18 0,4 28,3 9.3 6,9

P1 = erste Patchverkleinerung; P2 = zweite Patchverkleinerung; P3 = dritte Patch-

verkleinerung; P4 = vierte Patchverkleinerung; d = Tage

Von den Patienten mit einer GRWR > 4 % wurde der Bauch bei zwei Patienten nach

drei Revisionen und bei einem nach vier Revisionen verschlossen.

Bei den Patienten mit einer GRWR < 4 % wurde nur bei einem transplantierten Kind

mehr als zwei Operationen durchgefihrt, um den Bauch verschlieRen zu kénnen

(vier Revisionen). Alle anderen konnten mit maximal zwei Patch-Revisionen ver-

sorgt werden. Eine Gegenuberstellung der beiden Gruppen und ihrer Patch-Revi-

sion findet sich in Tabelle 6.

Tabelle 6: Anzahl der Patch-Revisionen in Abhangigkeit von der graft-to-recipient

weight ratio (GRWR)

Anzahl der Patch-Revisionen

Null Eins Zwei Drei Vier
Patienten mit GRWR < 4,0 % 4 5 4 0 1
Patienten mit GRWR > 4,0 % 1 0 2 2 1
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3.3 Ergebnisse der Druckmessungen

3.3.1 Anzahl der Messungen

Es wurden 425 Messungen des Blasendrucks durchgefiihrt. Pro Patienten fanden

postoperativ 18,5 £ 12,7 Messungen (5 - 54) statt.

Durchschnittlich wurden fir die Messung des Blasendrucks 1,9 £ 0,4 Minu-

ten (0,5 - 3,2) bendtigt. Der zeitliche Aufwand fur die Dokumentation betrug

0,3 £ 0,1 Minuten (0,2 - 0,6).

Die IAP-Messungen wurde zum grofdten Teil auf der Intensivstation ermittelt

(n =327, 76,9 %). Jeweils 12 Messungen wurden intraoperativ vor und nach der

Transplantation in narkotisiertem Zustand des Patienten durchgefuhrt. Weitere

22 Messungen (5,2 %) fanden kurz nach OP statt, weshalb sie als postoperative

Werte gekennzeichnet sind. Vor und nach Patch Revision fanden stationar 11,1 %

der IAP Messungen (n = 47) statt (siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Zeitpunkte der Blasendruckmessung

n Anteil Messungen [%]

Narkotisiert vor Transplantation 12 2,8

Narkotisiert nach Bauchverschluss 12 2,8

Postoperativ 22 5,2

Auf Station 326 76,7

Vor Patch Revision 24 5,6

Narkotisiert vor Patch-Revision 3 0,7

Narkotisiert nach Patch-Revision 2 0,5

Nach Patch-Revision 24 5,6

Gesamt 425

Der Zeitabstand von der Blasendruck-Messung zur Patch-Revision lag durch-
schnittlich bei 4,9 £ 5,6 Stunden (0,08 - 21,5), in 19,2 % der Messungen wurde der
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geplante Hochstabstand von acht Stunden Uberschritten. Nach der Bestimmung
des IAP bis zur sonographischen Kontrolle vergingen 2,5 = 2,2 Stunden (0 - 11,5).
In 2,7 % der Falle vergingen zwischen den Untersuchungen mehr als acht Stunden.

3.3.2 Intraabdomineller Druck, Intraabdominelle Hypertension und Abdomi-

nelles Kompartmentsyndrom

Bei den 425 IAP-Messungen wurde durchschnittlich ein intraabdomineller Druck
von 7,9 £ 3,6 mmHg (1,0 - 25,0) gemessen (siehe Abbildung 7).

25
IAH Grad IV, n=5
20 ———-- e ——
L IAH Grad ll, n = 10

15 e . Tt . . IAHGradll,n=17

|IAH Grad |, n =71

IAP [MmmH(]

Normalbereich,
n=322

Abbildung 7: Haufigkeitsverteilung des intraabdominellen Druckes (IAP)

IAH = Intraabdominelle Hypertension

Der IAP lag bei 76 % der Messungen innerhalb des Normalbereichs mit Werten
unter 10 mmHg. Insgesamt wurde bei 102 Messungen (24 %) ein erhohter IAP fest-
gestellt, der die Kriterien fur eine 1AH erfillte (IAP = 10 mmHg). Diese Werte verteil-
ten sich auf 20 von den 23 Patienten. Somit bestand bei ungefahr 87 % der Patien-

ten mindestens zu einem Zeitpunkt eine IAH. Bei 12 Patienten (52,2 %) waren es
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mindestens drei Messzeitpunkte mit IAH. In den meisten Fallen wurde die IAH im

postoperativen Verlauf gemessen.

Ein Kind entwickelte nach der Transplantation auf der Kinderintensivstation ein
ACS. Dessen Fall wird unter dem Punkt 3.4 genauer erlautert. Die Pravalenz von
ACS in der Studiengruppe betrug damit 4,3 %.

3.3.3 Abdomineller Perfusionsdruck

Der APP konnte in 411 Féallen (96,7 % aller Messungen) berechnet werden. Durch-
schnittlich betrug er 67,9 = 14,3 mmHg.

Ausreil3er oberhalb der Antennen (oberhalb von 96,5 mmHg) gab es nur bei
11 Messungen. Unterhalb von 50 mmHg lagen 38 Messungen (9,2 %). Die Abbil-
dung 8 zeigt die Verteilung des APP.

40 Mittelwert = 67 28

St -Abw. = 14 287
M =411

207 M

Haufigkeit
|
]

B hls &«

I I
20 40 60 a0 100 120

Abdomineller Perfusionsdruck [mmHg]

Abbildung 8: Verteilung des abdominellen Perfusionsdruckes (APP)
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Wahrend bei normalen IAP-Werten der APP bei 70 + 14 mmHg lag, war der APP
bei Vorliegen einer IAH (63 + 14 mmHg) signifikant niedriger (p < 0,01).

Eine signifikante Korrelation zwischen dem APP und dem Transplantationsgewicht
oder der GRWR bestand nicht.

3.3.4 Unterschied zwischen Primarverschluss und temporarem Bauchde-

ckenverschluss

Die ersten postoperativen Werte nach LTX zeigten keinen signifikanten Unterschied
in durchschnittlichem 1AP, Inzidenz von IAH oder APP zwischen Patienten mit Pri-
marverschluss gegeniiber denen mit TAC. Eine Ubersicht findet sich in der folgen-
den Tabelle 8.

Tabelle 8: Vergleich von Patienten nach Priméarverschluss mit Patienten nach tem-
porarem Bauchdeckenverschluss (TAC) hinsichtlich der Inzidenz von intraabdomi-
neller Hypertension (IAH) sowie zwischen den ersten postoperativen Werten des

intraabdominellen Druckes (IAP) sowie abdominellen Perfusionsdruckes (APP)

Alle Patienten Primarver- TAC
(n =23) schluss (n=5) (n=18) p-Wert
Mittelwert des 8,8+4,8 96+4)9
6,0+ 3,5 0,15
IAP £ SD (2-19) (2-9)
_ 102/425 13/58 89/367
Inzidenz von |IAH 0,75
(24,0 %) (22,4 %) (24,3 %)
Mittelwert des 64 + 18 62 + 16 66 + 19 0.66
APP = SD [mmHg] [(33 - 109) (38 - 83) (33-109) ’

3.3.5 Einfluss der Patch-Revision

Bei den 18 Kindern mit TAC nach LTX verglichen wir die IAP-Werte vor und nach
Patch-Revision. Nach der Revision stieg der IAP leicht von 6,7 £ 2,1 mmHg (3 - 11)
auf 8,7 £ 3,1 mmHg (4 - 7) an. Dieser Anstieg war signifikant (p = 0,02). Gleichzeitig
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blieb der APP unverandert (vor der Revision 70 £+ 13 mmHg, danach 68 + 1 mmHg,
p = 0,32). Der Anstieg des MAD von 73,1 = 14 mmHg (vor der Revision) auf danach
77,1 + 12,4 mmHg war statistisch nicht signifikant (p = 0,3).

20 =¥ vor Patch
- pnach Patch
15+ -== Grenzwert fur IAH

IAP [mmH(g]
o
1

5-
c 1 | |
QO
£ O
QO O e
55 W

Abbildung 9: Intraabdomineller Druck (IAP) vor und nach Patch-Revision

IAH = Intraabdominelle Hypertension

Wie in Abbildung 9 zu sehen, Ubersteigt in 7/18 Patienten (35 %) der IAP den Grenz-
wert zur IAH von 10 mmHg. Dieser Grenzwert ist als gestrichelte rote Linie in der
Abbildung sichtbar.

3.3.6 Auswirkung von korperlicher Unruhe

Sehr unruhige Patienten hatten verglichen mit ruhigeren bzw. narkotisierten Patien-
ten erhohte IAP Werte. In Ruhe lag der IAP bei 7,5 + 3,1 mmHg. Im Vergleich dazu
malden wir bei unruhigen Patienten 7,9 £ 2,3 mmHg und unter starker Unruhe
18,0 £ 4,5 mmHg (siehe Abbildung 10).

Im Rahmen der multiplen linearen gemischten Modelanalyse, engl. multiple linear
mixed model analysis, zeigte sich ein signifikanter Einfluss des Grades der Aufre-
gung auf den IAP (9,3 mmHg, KI: 6,72 - 11,07, p < 0,01).
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Abbildung 10: Einfluss der kdrperlichen Unruhe des Patienten auf den intraabdomi-
nellen Druck (IAP)

In Ruhe betrug der MAD bei den Patienten 76 + 14 mmHg, in leichter Unruhe
80 £+ 14 mmHg und stieg bei starker Agitation auf 88 + 14 mmHg, wie in Abbildung
11 ersichtlich. Eine multiple lineare gemischte Modelanalyse bestatigte den Zusam-
menhang (8,4 mmHg, KI: 3,0 - 13,9, p < 0,01).
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Abbildung 11: Einfluss der kérperlichen Unruhe des Patienten auf den Mittleren Ar-
teriellen Druck (MAD)

Der APP blieb bei Werten um 70 mmHg ohne statistisch signifikante Veranderun-

gen.

3.4 Sonographische Daten
3.4.1 Anzahl der Messungen

Es wurden insgesamt 257 sonographische Untersuchungen von den transplantier-
ten Lebern durchgefihrt. Postoperativ belief sich die durchschnittliche Anzahl von

sonographischen Kontrollen pro Patient auf 11,2 + 6,5 (3 - 25).

Durchschnittlich 3,86 £ 4,12 Stunden (0,3 - 15,2) lagen zwischen Sonographie und
Patch Revision. Der geplante Maximalabstand von acht Stunden wurde aus organi-

satorischen Grinden in 14,3 % der Falle Uberschritten.

In der folgenden Abbildung 12 ist beispielhaft eine sonographische Untersuchung

einer Patientin zu sehen:
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Abbildung 12: Doppler-Sonographie eines dreijdhrigen Madchens mit Split-LTX.

Normalbefund der Arteria hepatica (a), Pfortader (b) und Lebervene (c).

LTX = Lebertransplantation; PSV = peak systolic velocity; EDV = end diastolic ve-
locity; MDV = mean diastolic velocity; Rl = Resistance Index; Pl = pulsatility index;

TAPV = timed averaged peak velocity
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3.4.2 Auswirkungen des intraabdominellen Druckes

Bei hohem IAP zeigte sich ein Trend zu niedrigeren Flussgeschwindigkeiten in der
Portalvene, die jedoch keine statistische Signifikanz aufwiesen (-0,55 cm/s,
Kl: -1,14 - 0,04, p = 0,07).

Bei Patienten mit IAH zeigte sich eine signifikante Erhhung der Flussgeschwindig-
keit in der hepatischen Arterie im Vergleich zu Patienten mit normalen IAP-Werten.
Es stellte sich kein signifikanter Einfluss der IAH auf den Resistance Index der Ar-

teria hepatica oder den maximalen Fluss der Pfortader dar (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Multiple lineare gemischte Modelanalyse von sonographischen Messun-
gen der Durchblutung wahrend Episoden mit intraabdomineller Hypertension (IAH)

und wahrend normaler intraabdomineller Druck-Werte (I1AP)

Sonographische Parameter Schatzwert Kl p-Wert
Maximale Flussgeschwindigkeit
_ 10,8 3,8-17,7 0,003
der A. hepatica [cm/s]
RI der Arteria hepatica 0,02 -0,01 - 0,04 0,18
Maximale Flussgeschwindigkeit
-3,2 -7,9-15 0,18

der Pfortader [cm/s]

RI = Resistence Index

3.4.3 Unterschied zwischen Primarverschluss und temporarem Bauchde-

ckenverschluss

Im Vergleich zwischen Patienten mit temporér abdominellem Verschluss und sol-
chen mit Prim&rverschluss zeigten sich postoperativ keine Unterschiede in den so-

nographischen Parametern.

3.4.4 Einfluss der Patch-Revision

Wahrend die maximale Portalvenenflussgeschwindigkeit vor der Patch-Revision

38+27cm/s (12 - 112) betrug, nahm der Fluss nach der Revision auf
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26 £ 22 cm/s (-10 - 94) ab. Dieser Abfall war statistisch signifikant (p = 0,03). Wie
Tabelle 10 abbildet, gab es keine statistisch signifikante Veranderung des RI der A.

hepatica und der maximalen Flussgeschwindigkeit der A. hepatica.

Tabelle 10: Sonographische Parameter vor und nach Patch-Revision

Sonographische Vor Patch-Revi-  Nach Patch-Revi-

Parameter sion (n = 24) sion (n = 24) p-Wert

Maximale Flussgeschwindig-
_ _ _ 61+19(27-141) 68+31(26-134) 0,3
keit der Arteria hepatica [cm/s]

_ _ 0,74 £ 0,09 0,73+0,09
RI der Arteria hepatica 0,61
(0,61 - 1,0) (0,52 - 0,85)

Maximale Flussgeschwindig-
_ 38+27(12-112) 26+22(-10-94) 0,029
keit der Pfortader [cm/s]

RI = Resistence Index

3.4.5 Auswirkung von kdrperlicher Unruhe

Auch bei der sonographischen Untersuchung liel3 sich ein Einfluss der Agitation
feststellen. Wahrend in Anésthesie der RI der A. hepatica bei 0,6 = 0,1 (0,5 - 0,9)
lag, stieg er mit zunehmender Unruhe in Wachheit auf 0,8 + 0,1 (0,5 - 0,9) bei sehr
unruhigen Patienten (siehe Abbildung 13). Im Rahmen einer multiplen linearen ge-
mischten Modelanalyse zeigte sich ein statistisch signifikanter Einfluss der Agitation
auf den RI der A. hepatica (0,1, KI: 0,04 - 1,47, p < 0,01).

Ein Einfluss der Agitation auf die Flussraten der A. hepatica und der Pfortader war

in der Analyse nicht statistisch signifikant.

48



1,0

A7

Rl der zentralen Arteria hepatica

-+

4

T T T T
Markose ruhig etwas unruhig sehr unruhig

Grad der Unruhe

Abbildung 13: Einfluss der korperlichen Unruhe des Patienten auf den Resistance

Index (RI) der Arteria hepatica

3.5 Episode eines abdominellen Kompartmentsyndroms: Fallvorstellung

Patient Nr. 19

Waéhrend der Durchfuhrung dieser Studie trat ein dokumentierter Fall von ACS bei
einem 20-Monate alten Patienten 14 Stunden nach der Transplantation auf. Nach
der Transplantation der Split-Leber war der Bauch zunéchst primar verschlossen
worden. Nach der Operation entwickelte er jedoch eine IAH Grad Il mit einem Spit-
zenwert von 15,0 mmHg. Zeitgleich zeigte sich in der Sonographie ein stark beein-
trachtigter Fluss der zentralen A. hepatica mit einem RI von 1,0, als Zeichen einer
Hypoperfusion des Transplantats und einer bevorstehenden Leberfunktionsstérung.
Klinisch stellte sich das Abdomen ausladend, schmerzhaft und fest dar. Deshalb
entschied man sich interdisziplinér, den Patienten unverziglich mit einem Patch zu
versorgen, um das Abdomen zu entlasten. Danach fiel der IAP auf 6,5 mmHg und

der Fluss der zentralen A. hepatica normalisierte sich mit einem RI-Wert von 0,8.
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In der Abbildung 14 sind der IAP und der RI der A. hepatica im Zeitverlauf nach
Transplantation dargestellt. Die IAH Grad Il und der Rl von 1,0 sind jeweils mit ei-
nem roten Punkt markiert. Die vertikale Linie markiert den Zeitpunkt der chirurgi-

schen Dekompression.
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Abbildung 14: Intraabdomineller Druck (IAP) und Resistance Index (RI) der Arteria
hepatica von Patient 19 nach LTX mit Bezug auf die Patchverkleinerung

Nach zunachst primarem Bauchdeckenverschluss entwickelte Patient 19 nach un-
gefahr 14 Stunden ein abdominelles Kompartmentsyndrom. Daraufhin wurde eine
chirurgische Dekompression durchgefiihrt und ein Patch eingelegt. Dieser Zeitpunkt

wird durch die vertikale Linie angezeigt.

3.6 Longitudinaler Verlauf klinischer und laborchemischer Parameter
3.6.1 Drucke in der postoperativen Phase nach Transplantation

Wahrend des Aufenthaltes auf der Intensivstation blieben IAP, APP und ZVD der

gesamten Kohorte konstant im physiologischen Bereich (siehe Abbildung 15).
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Abbildung 15: Intraabdomineller Druck (IAP), abdomineller Perfusionsdruck (APP)

und Zentral-venéser Druck (ZVD) im postoperativen Verlauf

d = Tage
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3.6.2 Verlauf der laborchemischen Parameter nach Transplantation

Die laborchemischen Parameter INR, Faktor V und AST verhielten sich innerhalb
der ersten sieben Tage nach Transplantation entsprechend den Erwartungen. Wie
in Abbildung 16 ersichtlich fielen die Transaminasen als Parameter der Leberzell-
schéadigung ab, wahrend gleichzeitig die Syntheseparameter der Leber gemessen

an Faktor V und dem Quick-Wert anstiegen.
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Abbildung 16: Aspartat-Aminotransferase, Faktor V und Quick innerhalb der ersten
sieben Tagen nach Transplantation

AST = Aspartat-Aminotransferase; d = Tage
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3.6.3 Komplikationen
Kein Patient entwickelte eine Harnwegsinfektion.

Wegen eines Blasenhochstandes wurde das Messsystem bei drei Patienten ausge-
baut, konnte aber bei zweien nach kurzer Zeit wieder ohne Probleme eingebaut

werden.

3.6.4 Dauer des Aufenthaltes auf der Kinderintensivstation nach Transplan-
tation

Die 23 Patienten lagen durchschnittlich 11,5 + 10,7 Tagen nach Lebertransplanta-

tion auf der Kinderintensivstation.

Insgesamt blieben sechs Patienten weniger als eine Woche und flnf Patienten
mehr als zwei Wochen (ein Patient 26 Tage, ein Patient 96 Tage). Dazu ist anzu-
merken, dass der Patient, der erst nach 96 Tagen verlegt wurde, schon vor der
Transplantation auf die Kinderintensivstation aufgenommen worden war und sich

die Verlegung nicht wegen der Transplantation an sich hinauszégerte.

Schlie3t man diesen Patienten mit langer Liegedauer aus den Ergebnissen aus,
verringert sich der Mittelwert des Aufenthaltes auf der Kinderintensivstation
auf 11 + 6 Tage und nach Transplantation auf 9,7 £ 5,9 Tage. In Tabelle 11 ist die
Dauer des stationaren Aufenthaltes der verschiedenen Patienten genau aufge-

schlusselt.

Drei weitere Patienten wurden schon mehr als zehn Tage vor Transplantation auf

die Kinderintensivstation aufgenommen.

Die Anzahl der Patch-Revisionen korreliert deutlich mit der Aufenthaltsdauer der
Patienten auf der Kinderintensivstation nach Transplantation (r = 0,807,
p < 0,0001).
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Tabelle 11: Lange des Aufenthaltes auf der Kinderintensivstation insgesamt und

nach Transplantation bei allen Patienten bzw. bei den Patienten mit sekundarem

Patchverschluss

darem Patchverschluss [d]

n Mittel Min Max  SD
Aufenthalt auf PICU insgesamt [d] 23 147 3 96 18,7
Aufenthalt auf PICU nach LTX [d] 23 115 2,2 52,9 10,7
Aufenthalt auf PICU insgesamt bei sekun-

18 174 4 96 20,3
darem Patchverschluss [d]
Aufenthalt auf PICU nach LTX bei sekun-

18 135 49 529 11,3

PICU = padiatrische Intensivstation; LTX = Lebertransplantation; d = Tage
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4 Diskussion
4.1 Uberblick tber Transplantation
4.1.1 Artder Transplantation

Aufgrund des padiatrischen Patientenkollektivs mit einem Durchschnittsalter
von 2,74 Jahren (0 - 14) war der Anteil an Split-Organen (91,3 %) sehr hoch. Auch
die Quote der Lebendspenden lag mit 26,1 % vergleichsweise Uber dem Schnitt
von 6,5 % in Deutschland 2021.37 Ursachlich erscheinen am ehesten das junge Al-
ter der Studiengruppe und deren haufigste Grunderkrankungen (Gallengangsatre-
sie und Stoffwechselerkrankungen), bei denen haufiger auch elektive Operationen

durchgefuihrt werden.

4.1.2 Gewicht der Transplantate

Einige Studien weisen darauf hin, dass das Outcome von Patienten mit einer
GRWR > 4,0 % signifikant schlechter sei.*®:4’ Trotz elektiven Durchfiihrung von
sechs Lebendspenden lag in unserer Studie bei vier davon (66,6 %) der GRWR

Uber diesem Wert.

In unserer Studie war mit steigender GRWR die Zeit bis zum vollstandigen Bauch-
verschluss erhoht. Eine schlissige Erklarung dafir findet sich in der Expertise des
operierenden Personals, die bei hohen Diskrepanzen von Organgewicht mit Patien-
tengewicht wahrscheinlich vorsichtiger Patch-Revisionen durchfiihren, um zu starke
Zugkrafte an der Bauchdecke zu verhindern. Genauso wie bei Schulze et al. war
jedoch bei keinem Patienten eine GRWR > 4,0 % mit einem schlechteren Outcome
oder mehr Komplikationen assoziiert. Deren Forschungsgruppe stellte die Vermu-
tung in den Raum, dass der ventro-dorsale Diameter mehr Auswirkungen auf die

Durchblutung haben kénnte als die GroRe des Transplantats an sich.®®

4.1.3 Anzahl und Abstande der Patchverkleinerungen

In unserer Studie wurden mehr als drei Viertel der Patienten initial mit einem tem-
poréaren Bauchdeckenverschluss versorgt. Der Anteil an TAC liegt damit deutlich

tber dem Anteil in anderen Studien, der mit 15 - 32 % beschrieben wird.8 52.53.68



In dem Transplantationszentrum Duisberg-Essen berichteten Schukfeh et al. (2017)
von einem betrachtlichen Riickgang der TAC seit 2010 (von 68 %).53

Um eine large-for-size-Situation zu vermeiden, wird von einigen Forschenden dazu
geraten, bei gefahrdeten Patienten eher eine TAC anzuwenden.*® 8 Mdoglicher-
weise spielt dabei auch die Grunderkrankung eine Rolle: Bei Gallengangsatresie
konnte laut Schukfeh et al. die Durchblutung nach Transplantation allgemein
schlechter sein. In dieser Gruppe von Patienten sei es besonders wichtig, eine TAC
zu evaluieren, um die Perfusion des Transplantats zu sichern. In der Studie von
Schukfeh et al. erbrachte ein TAC weder einen deutlichen Vorteil noch weniger va-
skulare Komplikationen als ein Primarverschluss. Wobei die Auswahl der Technik
in dieser retrospektiven Gruppe von dem Operateuren getroffen wurde und dadurch

mdoglicherweise einen Bias darstellt.>3

Die Durchfuihrung von durchschnittlich zwei Patch-Operationen mit einem Abstand
von vier bis finf Tagen bis zum vollstandigen Bauchverschluss ist mit anderen Stu-
dien vereinbar.4® 5951 Seaman et al. (1996) beschreiben den Einsatz von Patches
bei 21 Patienten, bei denen in der folgenden Revision bei zwei Dritteln ein vollstan-
diger Bauchdeckenverschluss erreicht werden konnte. Maximal nach drei Patch-

Revisionen konnte der Bauch wieder verschlossen werden.>°

4.2 Ergebnisse der Druckmessungen

Allgemein zeigt unsere Studie, dass der zeitliche Aufwand fur die Messung des Bla-
sendrucks sowie fir die Dokumentation gering war und damit gut in den klinischen

Alltag zu integrieren ist.

Kein Patient litt durch das eingebaute Messsystem an Komplikationen.

4.2.1 Intraabdomineller Druck

Der durchschnittich  gemessene intraabdominelle  Druck lag  bei
7,9 £ 3,6 mmHg (1,0 - 25,0). Damit liegt der Mittelwert laut Definition des WSACS

innerhalb des normalen Bereichs.®
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Insgesamt lagen die IAP-Werte = 10 mmHg in 102 der 425 Messungen (24 %) ver-
teilt Uber 87 % der Patienten und erflllten damit die Kriterien fur eine IAH. Diese
Verteilung zeigt, dass auch nach einem temporaren Bauchverschluss nach LTX

weiterhin das Risiko fur eine intraabdominelle Hypertension besteht.

Ein ACS trat innerhalb der Studiengruppe bei einem Patienten auf, was einem Anteil
von 4,3 % entspricht. Der Patient mit ACS wurde sofort operiert, weil die Gefahr des
Transplantatverlustes zu grof3 war. Mal3hahmen zur Senkung des IAP auf konven-
tionelle Art und Weise (z. B. nasogastrale Dekompression, Drainagen, Sedierung,

Einschrankung der Flissigkeitszufuhr) héatten zu lange gedauert.

Die Inzidenzen von IAH und ACS entsprechen den Erwartungen und decken sich

mit denen in anderen Studien ermittelten Inzidenzen fir Kinder.30: 35

In der Studie von Fontana et al. (2014) entwickelten 9 von 314 Patienten (11 %)
nach padiatrischer Nierentransplantation ein ACS. Sie alle wogen unter 15 kg und

erhielten ein Transplantat eines Erwachsenen.®®

Bezuglich der Inzidenz von IAH und ACS nach Transplantation gibt es allgemein
nur wenige Studien. Entsprechend der Anteile an durchgefihrten Transplantationen
uberwiegen bei den Studien Nierentransplantationen vor LTX und Erwachsene vor

Kindern.

Zu Nierentransplantation bei Erwachsenen publizierten Coca et al. 2022 einen Arti-
kel Uber die Auswirkungen eines erhdhten IAP auf das frihe Outcome nach Nieren-
transplantation. In den ersten 72 Stunden prasentierten 78 % eine IAH zu mindes-
tens einem Zeitpunkt. IAH war in dieser Studie mit haufigeren postoperativen Kom-
plikationen, einer verzogerten Erholung der Organfunktion und einem langeren

Krankenhausaufenthalt assoziiert.”

Auch bei lebertransplantierten Erwachsenen wurden aul3erordentlich hohe Pra-
valenzen von IAH in der Literatur beschrieben. Biancofiore et al. fihrten dazu zwel
Studien durch: Bei 78,7 % der Patienten lag nach der Transplantation der mittlere
tagliche IAP 2 18 mmHg (2002)'° bzw. bei 32 % wurde ein wiederholt erhohter
IAP = 25 mmHg gemessen (2003)"%. Auch Freitas et al. wiesen bei fast der Halfte
der LTX-Patienten in den ersten drei Tagen nach Transplantation eine IAH nach

und berichteten tber eine Pravalenz von ACS von 15 %.72
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Diese hohen Préavalenzen wurde in unserer Studie nicht annahernd erreicht, was
maoglicherweise durch den Altersunterschied und die Indikationsstellung dieses al-
teren Patientenkollektivs mit einem hohen Anteil an Vorerkrankungen verursacht

wird.

Im Gegensatz zu Biancofiore et al. (2002) und Coca et al. (2022) konnten wir in
unserer Studie keinen signifikanten Einfluss von IAH auf Diurese, Flissigkeitsbilanz
oder Nierenfunktion feststellen, was moglicherweise auf unsere junge Altersgruppe

zurtckzufuhren ist.19: 70

Die Suche nach Studien Uber padiatrische Lebertransplantationen ergab nur einen
Treffer. Kathemann et al. untersuchten 18 Patienten nach LTX und definierten eine
IAH bei Kindern unter acht Jahren als IAP > 15 mmHg, bei alteren Kindern als
IAP > 20 mmHg. Vier Kinder (22,2 %) erflllten diese abgewandelte Definition der
IAH, zwei bendtigten eine chirurgische Dekompression. In ihrer Studie sahen Ka-
themann et al. bei Patienten mit IAH haufiger Funktionsstérungen der Organe und
auch des Transplantats (75 % vs. 14 %, p = 0,04).73

4.2.2 Einfluss des intraabdominellen Druckes auf die Durchblutung

Eine Beeintrachtigung der viszeralen Organdurchblutung bei der Erhéhung des IAP
wurde vor allem in experimentellen Versuchen an Tieren (Schweine und Ratten)

festgestellt.1* 74 > Am Menschen wurden die Daten bisher wenig tberpriift.

Wir beobachteten einen (wenn auch nicht signifikanten) Abfall der Flussgeschwin-
digkeit in der Pfortader bei erhbhtem IAP in unserer Studie. Dies deckt sich mit den
Ergebnissen anderer Studien aus Tierexperimenten'4 746 und der Studie von
Perova-Sharonova et al. (2021)7’. Sie untersuchten Kinder nach operativer Behand-
lung einer Appendizitis mit Peritonitis und fanden eine signifikante Reduktion des

Blutflusses um mehr als 60 % in der Pfortader bei IAH.”’

Ein Abfall der arteriellen Durchblutung wurde in den Tierstudien auch beschrie-
ben.'# 25 75 Diebel et al. beobachteten einen Abfall des arteriellen hepatischen Blut-
flusses um 45 % bei IAP = 20 mmHg und mikrovaskuléar sogar um 71 % des Nor-
malwerts.** Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Perova-Sharonova et al. sowie

Yevtushenko et al. (2019) bei der Untersuchung des Blutflusses der A. mesenterica
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superior.”” 7® Fir die Studie von Yevtushenko et al. wurde die Flussgeschwindigkeit

bei Kindern mit IAH/ACS und akuten Neuroinfektionen betrachtet.”®

Im Gegensatz zu den oben genannten Studien fanden wir in unserer Studie bei
Patienten mit IAH eine signifikante Erhéhung der Flussgeschwindigkeit in der hepa-
tischen Arterie im Vergleich zu Patienten mit normalen IAP-Werten. In der Studie
von Yokoyama et al. (2002) blieb der arterielle Blutfluss zur Leber bei Ratten trotz
Anstieg des IAP erhalten.”® Sie spekulierten, dass dies auf dem sogenannten ,he-
patic arterial buffer response® (HABR) basiere, einer physiologischen Durchblu-
tungsregulation der Leber. Dieser Mechanismus erhalte die Durchblutung der Leber
im Ganzen stabil, wenn der Blutfluss von einem der zwei zufihrenden Gefalle,
Pfortader oder Arteria hepatica, abfalle. Er beruhe auf der Menge an Adenosin, das
bei einem Abfall des Pfortaderflusses weniger ,auswasche®, akkumuliere und so zu

einer Dilatation der hepatischen Arterie flihre.”® 7°

Insgesamt lassen unsere Beobachtungen darauf schlie3en, dass ein erhéhter 1AP
die Transplantatperfusion beeintrachtigt. Besonders interessant erscheint dies vor

dem Hintergrund der speziellen Studiengruppe und deren Heterogenitét.

Inwiefern auf Zellebene Veranderungen stattgefunden haben, bleibt ohne mikrosko-

pische Untersuchungen offen.

4.2.3 Einfluss der Patch-Revision

Nach Patch-Revision beobachteten wir einen signifikanten Anstieg des IAP und ei-
nen signifikanten Abfall des maximalen Portalvenenflusses. Dies unterstreicht die
Wichtigkeit einer regelmaRigen Messung des IAP bei Kinder nach Lebertransplan-
tation und vor allem bei sekundarem Bauchwandverschluss mittels wiederholten
Patch-Anlagen. Durch die regelméRige Messung des IAP kdnnten potenziell Situa-
tionen identifiziert werden, bei denen nach Patchverkleinerung zu viel Zug auf die
Bauchdecke entsteht und bei denen durch die verringerte Compliance der Bauch-
decke die Transplantationsdurchblutung eventuell gefahrdet ist.

Gleichzeitig blieb der APP unverandert (vor der Revision 70 + 13 mmHg, danach
68 £ 1 mmHg, p = 0,32). Betrachtet man die Formel des abdominellen Perfusions-
drucks (APP = MAD - IAP), liel3e sich diese Tatsache durch einen Anstieg des MAD

erklaren. Auch wenn unsere Berechnungen keine signifikante Erhdhung des MAD
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ergaben, sahen wir dennoch eine Tendenz in diese Richtung (vor der Revision
73,1 £ 14 mmHg, danach 77,1 + 12,4 mmHg; p = 0,3).

Eine mdgliche Erklarung wére eine Gegenregulation mit Erhdhung des MAD, um
die Perfusion konstant zu erhalten. Moglicherweise gibt es jedoch noch andere Ein-
flussfaktoren oder es werden gréRere Studienkohorten bendétigt, um diese Frage

beantworten zu konnen.

4.2.4 Abdomineller Perfusionsdruck

In unserer Studiengruppe betrug der APP durchschnittlich 67,9 + 14,3 mmHg. Bei
Vorliegen einer IAH war der APP im Gegensatz zu normalen IAP-Werten signifikant
niedriger. Zum gleichen Ergebnis waren auch Dalfino et al. in ihrer Studie an kritisch
kranken Patienten auf der Intensivstation gekommen. Auch hier lag der APP bei
Vorliegen einer IAH signifikant niedriger (mit IAH: 54 mmHg (46 - 58); ohne |AH:
64 mmHg (58 - 78)).18 Vor dem Hintergrund der Formel des abdominellen Perfusi-
onsdrucks (APP = MAD - IAP) lieRe sich der Abfall des APP bei erhéhtem IAP durch
eine fehlende Gegenregulation des MAD interpretieren. Diese Beobachtung des
APP bei Kinder nach LTX bedarf weiterer Studien.

Die WSACS empfiehlt, einen APP von dber 50 - 60 mmHg aufrecht zu erhalten.
Gleichzeitig weist sie daraufhin, dass bisher nicht ausreichend prospektive, rando-
misierte klinische Studien vorliegen, um mit Sicherheit einen Grenzwert fir den APP
festzulegen. Deswegen wird von einer therapeutischen Erhéhung des APP, u. a.
mit Flissigkeitszufuhr, abgeraten, weil dies wiederum ein Risiko fir ein sekundares
ACS erhohen konnte. 6 736 Als Korrelat fir eine beeintrachtige abdominelle Durch-
blutung fallt in unserer Studie auf, dass fast 10 % der errechneten APP-Werte unter
50 mmHg lagen.

Wo der Grenzwert fir den APP bei Kindern liegt, ist bisher unklar. In einer Studie
von Horoz et al. (2019) wurde der Blasendruck bei 35 padiatrischen Patienten mit
Risiko fir eine IAH U0Uberwacht. Dort lag der durchschnittiche APP bei
58 £ 20 mmHg und eine logistische Regressionsanalyse offenbarte ein erhohtes
Mortalitatsrisiko bei Erniedrigung des minimalen APP. Als Grenzwert berechneten
die Forschenden einen APP von mindestens 53 mmHg mit einer Sensitivitat von

77,9 % und einer Spezifitat von 70,6 %.8° Weitere Studien dazu fehlen.
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Eine mikrovaskulare Durchblutungsstorung eines einzelnen Organs bei erhaltenem

APP ist bei aktueller Studienlage nicht auszuschlieRen.

4.2.5 Unterschied zwischen Primarverschluss und TAC

Nach der Transplantation betrachteten wir gesondert die ersten postoperativen IAP-
und APP-Werte, weil wir davon ausgingen, dass diese initialen Messungen am ru-
higen und entspannten Patienten am besten die postoperative Situation widerspie-
geln. Hierbei stellten wir keinen signifikanten Unterschied des IAP und APP zwi-
schen Primarverschluss gegentiber TAC fest. Dies deutet daraufhin, dass der Ein-

satz von Patches effektiv eine IAH vermeiden konnte.

4.2.6 Auswirkung von korperlicher Unruhe

Die WSACS empfiehlt zwar, die Messungen in méglichst ruhigem Zustand des Pa-
tienten durchzufiihren?, was sich insbesondere bei kleinen Sauglingen im klinischen
Alltag zum Teil als schwierig erwies. Einige Kinder fielen durch starke Unruhe wéah-
rend der sonographischen Untersuchung auf. Dabei kam es durch vermehrtes
Schreien des Kindes zum Teil zu hohen Blutdruckspitzen der Patienten und ver-
schlechterter Durchblutung des Transplantats. Andere Kinder zeigten durchgehend
starke Unruhe.

Durch die Dokumentation der Ruhe des Patienten konnten wir feststellen, dass Agi-
tation als Parameter einen signifikanten und betrachtlichen Einfluss auf den IAP hat
und damit einen Risikofaktor fir eine eingeschrankte Durchblutung des gespende-
ten Organs darstellt. Auch abgesehen von der praktischen Schwierigkeit des Unter-
suchens stellt sich also die Frage, ob bei lebertransplantierten Kindern, die sehr
unruhig sind und viel schreien, die Durchblutung im Abdomen und besonders die
des Transplantats gefahrdet ist. Wichtig erscheint uns aufgrund der berichteten Zu-
sammenhange gerade bei Kindern nach Lebertransplantation insbesondere posto-
perativ regelméafRig Schmerzen und Unruhe zu evaluieren und darauf bei Bedarf
prompt und adaquat zu reagieren.

Thabet et Ejike (2017) wiesen aulerdem darauf hin, dass bei mechanisch-ventilier-
ten Kindern mit Atemnotsyndrom durch abdominelle Muskelkontraktionen méglich-

erweise falsch-erhdhte IAP-Werte gemessen werden kénnten. Dabei gehen sie
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nicht darauf ein, dass langerfristig diese IAP-Erh6hung auch sekundar zu einer IAH
oder einem ACS fuihren kénnte.3¢

Der APP korrelierte in unserer Studie nicht signifikant mit dem Grad der Aufregung.
Trotz erhdhtem IAP bei Aufregung kénnte dies moglicherweise durch einen gleich-
zeitigen Anstieg des MAD bei Agitation begriindet sein. Anhand der Formel
APP = MAD - IAP lieRe sich dadurch der konstante APP erklaren.

Hinzuzuflgen ist, dass es nur wenige Kinder gab, die ,sehr unruhig” waren, weshalb

die Daten mit Vorsicht zu betrachten sind.

4.3 Wissensstand auf der padiatrischen Kinderintensivstation

Diese Studie hat zu einem verbesserten Bewusstsein auf arztlicher und pflegeri-
scher Seite Uber die Pravalenz von IAH/ACS, die schwerwiegenden Folgen fur Pa-
tienten, das Monitoring und die Therapie-Mdglichkeiten beigetragen. Die Blasen-
druckmessung findet nun routineméanRig Einsatz nach padiatrischer Lebertransplan-
tation am UKE.

4.4 Diskussion der Methoden
4.4.1 Limitationen der Blasendruckmessung

In unserer Studie wurde der Blasendruck nicht nur von einer Person gemessen,
sondern von Arzten und Arztinnen sowie Pflegekraften, die den jeweiligen Patienten
gerade versorgten. Damit ergibt sich zwar eine gewisse Variabilitat bei der Durch-
fuhrung der Messung, jedoch bildet dies auch den normalen Klinikalltag ab. Durch
die Schulung des Personals und strikte Protokolle versuchten wir, diesen Einfluss-
faktor zu minimieren. Das gleiche gilt fir die sonographischen Untersuchungen, die
ein grol3es fachliches Kdnnen erfordern und deren Resultate stark abh&ngig von

der jeweilig untersuchenden Person sind.

Die Reproduzierbarkeit der IAP-Messung wird in einigen Studien in Frage gestellt.
Malbrain (2004) untersuchte in einer Multicenter-Studie den Bias innerhalb von ver-
schiedenen Zentren und fand Unterschiede der gemessenen Werte des IAP von 2,4
bis 6,2 mmHg. Grinde dafur konnten laut Malbrain unter anderem Luftblasen im
Schlauchsystem, Fehler bei der Durchftihrung der Druckmessung und Ablesefehler

sein.>8
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Die genauen Zeitpunkte fur IAP-Messungen und Ultraschall-Kontrollen variierten
zum Teil, z. B. aufgrund von Patch-Revisionen. Ein maximales Zeitfenster von vier

Stunden sollte den Einfluss der Variabilitat einschranken.

Auch die Lage des Korpers verursacht Veranderungen im IAP.” 5 Die WSACS
empfiehlt eine Messung in Rickenlage?!, was im klinischen Alltag manchmal nicht
maglich ist. Eine Erhéhung des Kopfes um 15° lieRe den IAP um 1,5 mmHg steigen,
eine Erh6hung um 30° sogar um 3,7 mmHg, so Cheatham et al. (2009). Bei Werten
tber einem IAP von 20 mmHg fithre dann nur noch eine Erh6hung des Kopfes um
mindestens 30° zu einem Unterschied.? Sehr kleine padiatrische Patienten liegen in
Gitterbetten auf Station, &ltere Patienten in einem normalen Krankenhausbett.
Beide sind in ihrer Hohe und Lage verstellbar. Da die Gitterbetten insgesamt héher
sind als die normalen Betten, kdnnte dies die Messung beeinflussen, da eventuell
das Hochhalten des Schlauches fir die Blasendruckmessung je nach Korpergrol3e

des Untersuchers schwieriger ist.

4.4.2 Limitationen des Studiendesigns

Bei der Studie wurden die Daten prospektiv erfasst und retrospektiv ausgewertet.
Wir prasentieren im Rahmen dieser Arbeit lediglich Daten aus einem einzigen Zent-
rum (Single-Center-Studie), die Besonderheiten des Universitatsklinikums Ham-
burg-Eppendorf abbildet. Die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse wurde noch nicht

in anderen Studien belegt.

AuRerdem wurde eine kleine Stichprobe untersucht, was zu Verzerrungen der Er-
gebnisse fuhren kann. Durch multiples Testen sind die erhaltenen Signifikanzen mit

Vorsicht zu interpretieren.

Benutzt wurde ein Blasendruckmesssystem, das nicht dem Goldstandard der
WSACS entspricht. Jedoch hat das verwendete Messsystem den Vorteil, dass es
auch bei wenig Diurese eine Messung ermdglicht sowie durch den nadelfreien Port
das Infektionsrisiko senkt und die Gefahr des Auslaufens verringert. Aul3erdem ist

es kosteneffizient.
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45 Aussicht

Wichtig ware es, die Ergebnisse in groRer angelegten Studien und anderen Zentren

weiter zu untersuchen, um die Validitat der Ergebnisse zu belegen.

Die Blasendruckmessung fungiert als indirektes Hilfsmittel zur Bestimmung des in-
traabdominellen Druckes. Sie konnte als Teil der klinischen Routine bei lebertrans-
plantierten Kindern schwerwiegende Folgen durch einen erhéhten intraabdominel-
len Druck verhindern. Bei der Anlage eines temporéren Bauchdeckenverschlusses
wére es aulRerdem madglich, dass der IAP neben klinischen und sonographischen
Parametern zusatzlich Orientierung bietet, ob ein Abdomen mit zu viel Zug vernéht
wurde, wann ein Patch verkleinert werden kann und wann ein kompletter Bauch-
wandverschluss problemlos realisierbar ist. So kénnte ein IAP-gefuhrter Bauchde-
ckenverschluss die Zeit mit Patch verkirzen und damit das Infektionsrisiko senken.
AuBBerdem konnte dies die Anzahl an Re-Operationen und die Aufenthaltszeit auf
der Intensivstation verringern. Schlussendlich kdnnte so das postoperative Manage-

ment und das Outcome von lebertransplantierten Kindern verbessert werden.

Neben den lebertransplantierten Kindern kénnten auch andere Kinder durch den
Einsatz des Blasendruck-Messystems auf der Intensivstation profitieren. Wie auf
der interdisziplinaren Kinderintensivstation des Kinder-UKEs wéare es winschens-
wert, dass die Messung des IAP zur alltéaglichen Routine auf padiatrischen Intensiv-

stationen wird. Damit konnte eine IAH friihzeitig erkannt und behandelt werden.

Erfreulich ware, wenn diese Studie das Bewusstsein tUber die Bedeutung der Bla-
sendruckmessung in deutschen Kliniken scharfen und mit den Daten zu einem bes-
seren Gesamtverstandnis der padiatrischen Pathophysiologie in Bezug auf
IAH/ACS beitragen konnte.
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5 Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde bei 23 Kindern nach Lebertransplantation der intraabdomi-
nelle Druck (IAP) untersucht. Wir konnten zeigen, dass die Blasendruckmessung
eine einfache, sichere, nicht-invasive und kostenglinstige Methode ist, am Patien-
tenbett den IAP von Kindern nach Lebertransplantation (LTX) zu tberwachen. Mit-
hilfe dieser indirekten Bestimmung kann eine intraabdominelle Hypertension (IAH)

friihzeitig erkannt und behandelt werden.

Das haufige Auftreten von IAH und der Fall des abdominellen Kompartmentsyn-
droms (ACS) in der Studie weisen darauf hin, dass die IAP-Messung bei lebertrans-

plantierten Kindern folgerichtig und relevant ist.

Bei Vorliegen einer IAH fanden wir sonographisch eine signifikante Erhdhung der
Flussgeschwindigkeit in der hepatischen Arterie im Vergleich zu Zeitpunkten mit
normalen IAP-Werten. Ein erhdhter 1AP scheint folglich die Transplantatperfusion
zu beeintrachtigen. Gleichzeitig war der abdominelle Perfusionsdruck signifikant

niedriger, wenn eine I1AH vorlag.

Bei Patienten mit temporarem Bauchdeckenverschluss mittels Patch stieg der int-
raabdominelle Druck nach Patch-Revision an und sonographisch zeigte sich ein

Abfall des maximalen Portalvenenflusses.

Ein starker Einflussfaktor fir eine Erh6hung des IAP war die kdrperliche Unruhe des
Patienten, die gleichzeitig mit einem erhdhten Resistance Index der Arteria hepatica
einherging. Daraus lasst sich schlie3en, dass nach LTX eine regelmafiige Beurtei-
lung von Unruhe und Schmerzen und eine adaquate Behandlung gerade in dieser

Patientengruppe von grof3ter Wichtigkeit ist.

Um festzulegen, ob der IAP bei Kindern nach Lebertransplantation einen Parameter
abbildet, mit dem die Zeit zwischen Patch-Revisionen und bis zum vollstandigen
Bauchdeckenverschluss optimal abgestimmt werden kann, bedarf es grof3er Multi-
Center-Studien. Zusétzlich sind insbesondere das Wissen und das Bewusstsein

tber IAH und ACS auf padiatrischen Intensivstationen von allergré3ter Bedeutung.

Bis dahin gilt: Getreu dem Motto “If you have not been thinking of measuring and
using IAP in your critically ill patients, what are you waiting for?”8! sollte die IAP-
Messung bei Kindern nach LTX zur Routine werden, um die I1AH frihzeitig zu ent-

decken, das ACS zu verhindern und die Transplantatversorgung zu verbessern.
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In this study we examined the intraabdominal pressure (IAP) in 23 children after liver
transplantation. We showed that the bedside measurement of the intravesical pres-
sure is an easy, safe, and non-invasive as well as cost-efficient method to observe
the intraabdominal pressure in children after liver transplantation. With this indirect
measurement, an elevation of the intraabdominal hypertension (IAH) can be de-

tected and treated early.

The high incidence of IAH and the case of abdominal compartment syndrome (ACS)
in this study indicate that IAP measurement is consistent and relevant in children

after liver transplantation.

In cases with intraabdominal hypertension, we observed a significant elevation of
hepatic artery flow velocities compared to cases with normal IAP. Accordingly, an
elevated IAP seems to impair the perfusion of the transplant. Simultaneously, the
abdominal perfusion pressure was significantly lower in episodes of intraabdominal

hypertension.

In patients with temporary abdominal closure using a patch, the IAP increased after
patch revision. Furthermore, doppler ultrasound examinations showed that peak
portal vein velocity decreased significantly after patch revision.

A strong influencing factor for elevation of the IAP was the level of agitation which
was also associated with an elevation of the Resistance Index in the hepatic artery
in Doppler ultrasound. Our results suggest that children after liver transplantation
should be closely monitored for agitation and pain and that an adequate treatment

Is of paramount importance.

To investigate whether the intraabdominal pressure in children after liver transplan-
tation is a parameter which can help to determine the time between patch-revisions
and until complete closure of the abdomen, more data from bigger multi-center-
studies is needed. To accomplish that, raising knowledge and awareness of IAH

and ACS in pediatric intensive care units is fundamental.

Until then applies: According to the principle “If you have not been thinking of meas-
uring and using IAP in your critically ill patients, what are you waiting for?”, the meas-
urement of the IAP in children after liver transplantation should become routine to

detect IAH early, avoid ACS and improve transplant viability.
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6 Abklrzungsverzeichnis

PSS UPPPPPPPPPPPRPIN Arteria
ACS L abdominelles Kompartmentsyndrom
AL e Alanin-Aminotransferase
AP Alkalische Phosphatase
APP e abdomineller Perfusionsdruck
AP T T aktivierte partielle Thromboplastinzeit
AR e akutes Nierenversagen
A S T e Aspartat-Aminotransferase
CPP zerebraler Perfusionsdruck
DIC e disseminierte intravasale Koagulopathie
G R e glomerulare Filtrationsrate
GLDH . Glutamatdehydrogenase
GO it Glutamatoxalacetattransaminase
G T e Glutamatpyruvattransaminase
GRWR .. graft-to-recipient weight ratio
HABR. ... hepatic arterial buffer response
Y 2RSS USUPPPPPPPRPPPIN intravends
AH s intraabdominelle Hypertension
LA e intraabdomineller Druck
L P e intrakranieller Druck
IMAD .. Mittlerer Arterieller Druck
NN = L U UUUPPPPPPPPRPPN Natriumchlorid
PICU L Padiatrische Intensivstation
R e Resistance Index
TAC s temporarer Bauchdeckenverschluss
UKE . oo Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
PP PTT Vena
VIM@X. ettt maximale Flussgeschwindigkeit
WSACS.....eee, World Society of Abdominal Compartment Syndrome
ZND e zentralvenoser Druck
VG T e e y-Glutamyltransferase
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9 Anhang

Tabelle 12: Risikofaktoren fur intraabdominelle Hypertension (IAH) und abdominel-

les Kompartmentsyndrom (ACS) bei Erwachsenen

Verminderte Compliance der Bauchwand
- Bauchoperation
- Schwere Verletzungen
- Grol3e Verbrennungen

- Bauchlagerung

Erhdhtes gastrointestinales Volumen
- Gastroparese/Mageniberdehnung/lleus
- lleus
- Pseudoobstruktion des Kolons

- Volvulus

Erhdhtes intraabdominelles Volumen

- Akute Pankreatitis

- Aufgebléhtes Abdomen

- Hamatoperitoneum/Pneumoperitoneum oder intraperitoneale Flissig-
keitsansammlung

- Intraabdominelle Infektion/Abszess

- Intraabdominelle oder retroperitoneale Tumore

- Laparoskopie mit tiberhéhtem Insufflationsdruck

- Leberfunktionsstérung/Leberzirrhose mit Aszites

- Peritonealdialyse

Kapillarleck/hohe Volumensubstitution
- Azidose
- Damage Control Laparotomie
- Hypothermie
- Erhohter APACHE-II- (acute physiology and chronic health evaluation)
oder SOFA score (sequential organ failure assessment)
- Massive Volumensubstitution oder positive Flissigkeitsbilanz

- Massivtransfusion
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Sonstiges/Diverses
- Alter
- Bakteriamie
- Koagulopathie
- Oberkorperhochlagerung
- GrolRe Narbenhernienreparation
- Mechanische Beatmung
- Ubergewicht oder erhéhter BMI (body mass index)
- PEEP > 10 (positive-endexspiratory pressure)
- Peritonitis
- Pneumonie

- Sepsis

- Schock oder Hypotension

(aus: Kirkpatrick, AW et al. Intra-abdominal hypertension and the abdominal com-

partment syndrome: [...]. Intensive Care Med 2013, S. 1193)° - frei Ubersetzt

Tabelle 13: Referenzwerte des UKE Laborfuhrers

Laborwert Referenzwerte

ALT weiblich: 10 - 35 U/l; mannlich: 10 - 50 U/l

AST weiblich: 10 - 35 U/l; mannlich: 10 - 50 U/l

GLDH 30T-6M:-7 Ul
bis 12. M: - 6 U/I
bis 15 J: - 5 U/I

Erwachsene
weiblich: - 5 U/

mannlich: - 6 U/l

y-GT 5T-6M:-230 U/
Bis 12 M: - 38 U/I
Bis 6 J: - 25 U/l
Bis 12 J: - 18 U/l

Bis 17 J: weiblich: - 37 U/l; mannlich: - 51 U/l

AP 5T-6M:70-448 Ul
Bis 12 M: 70 - 461 U/l
Bis 3 J: 125 - 280 U/I
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Bis 6 J: 150 - 268 U/l

Bis 12 J: weiblich: 110 - 299 U/I; mannlich: 160 - 299 U/
Bis 17 J: weiblich: 40 - 186 U/l; mannlich: 60 - 389 U/l

Bilirubin Direktes: - 0,2 mg/dl; indirektes: - 0,8 mg/dl
Ammoniak Weiblich: 11,3 - 48,2 pumol/l; ménnlich: 14,7 - 55,3 pumol/I
Kreatinin im 3.-12. M: 0.2 - 0.5 mg/di Erwachsene
Plasma bis 6. J: weiblich: 0.2 - 0.75 mg/dI; weiblich:
mannlich: 0.2 - 0.65 mg/d| 0.5-1.0 mg/dl
bis 16. J: weiblich: 0.2 - 0.79 mg/d|, mannlich:
mannlich: 0.2 - 0.70 mg/dl| 0.6 - 1.2 mg/d|
Harnstoff 0-3J:5-17 mg/dl
bis 13 J: 7,0 -17 mg/d|
bis 19 J: 8 - 21 mg/dI
Quick (der Norm) 30-90T:70-130% Erwachsene
bis 180 T: 78 - 130 % 80 -130 %
aPTT 90 - 180 T: 28 - 43 Sek. Erwachsene
Ab 180 T: 28 - 38 Sek. 25 - 38 Sek.
Fibrinogen (nach bis 10 J: 1,5 - 3,5 g/l Erwachsene
Clauss) bis 16 J: 1,6 - 3,5 g/l 1,8-4,049/
Faktor V 70 - 130 % der Norm
Hamoglobin 3 Mbis4J:10.1 - 13.1 g/dI Erwachsene
bis 11 J: 11.1 - 14.7 g/dI weiblich:
bis 13 J: 11.8 - 15.0 g/dI 12.3-15.3 g/dl
bis 16 J: 12.8 - 16.8 g/dl mannlich:
14.0 - 17.5 g/dl

(aus: Renné T. Aktuelle Normwerte, Institut fir Klinische Chemie und Laboratori-

umsmedizin: Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf)®’

J = Jahr; M = Monat; T = Lebenstag
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