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1 Arbeitshypothese und Fragestellung

Bei stetig groRer werdendem Spenderorganbedarf hat sich die Technik der
Split-Leber-Transplantation als ein potenziell effektives Verfahren zur
VergroRerung des Spenderpools fur erwachsene und kindliche Empfanger
herausgestellt. Mit diesem Verfahren kdnnen aus einem Spenderorgan zwei

Transplantate geschaffen werden.

Das Verfahren des ,Left-lateral-Splitting“ mit Teilung einer Spenderleber in zwei
Transplantate, einen linkslateralen und ein rechtserweiterten Leberteil, wurde zu
Beginn der neunziger Jahre des letzten Jahrhunderts eingefiihrt. Obwohl
Analysen zur Frihmorbiditat und -mortalitdt zufriedenstellende Ergebnisse
ergaben, wird die genannte Technik nur in wenigen spezialisierten Zentren
durchgefuhrt, sodass lediglich wenige und geringvolumige Analysen aus
einzelnen Zentren zur Risikoabschatzung des Verfahrens zu Verfligung stehen.
Standardisierte und systematische Analysen zum Langzeit-Uberleben nach
Transplantation eines rechtserweiterten Split-Leber-Transplantates im Vergleich
zur Vollorgantransplantation sind rar. Ziel der Arbeit ist es, anhand einer
systematischen und standardisierten retrospektiven Studie zu untersuchen, ob
das Verfahren der Transplantation eines rechtserweiterten Split-Leber-
Transplantates ein zusatzliches Risiko fur den adulten Empfanger entweder im
Kurzzeit- oder Langzeitverlauf gegenlber dem konventionellen Verfahren der
Vollorgantransplantation darstellt. Der Studienaufbau erfolgte als vergleichende
Fall-Kontroll-Analyse, die Zusammensetzung der Vergleichsgruppen basiert auf
einer Paarbildung unter Einhaltung spezifischer Paarbildungskriterien. Fur die
Beurteilung der postoperativen transplantatspezifischen Mortalitat und
Morbiditdt wurde eine standardisierte und validierte Klassifikation verwandt.

Somit werden in dieser Arbeit folgende Aspekte aufgearbeitet:

1. Stellt die Transplantation des rechtserweiterten Split-Leber-Transplantates im

Vergleich zur Vollorgantransplantation in Hinblick auf das



Langzeitpatientenuberleben oder Langzeittransplantatiberleben oder die

Patientenmorbiditat ein Risiko fir den Empfanger dar?

2. Ist das Verfahren des Left-lateral-Splitting (Teilung der Leber in einen
rechtserweiterten und einen linkslateralen Lappen) ein geeignetes Verfahren
zur Erweiterung des Spenderpools und dient damit der Reduktion der

Wartelistenmortalitat?



2 Einleitung

2.1 Einfuhrung in die Thematik

Das Verfahren der Lebertransplantation stellt flr viele Patienten mit terminaler
Lebererkrankung unbestritten die einzige Therapieoption dar. Durch die Verbes-
serungen der chirurgischen Techniken und des pra-, peri- und postoperativen
Therapie- und Komplikationsmanagements konnte die Haufigkeit der Indika-
tionsstellung zur Lebertransplantation in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich
gesteigert und die Transplantation mit hoherer Sicherheit durchgefihrt werden.
Dieser positive Trend ist anhand der Analysen der Europaischen Gesellschaft
fur Transplantation (Eurotransplant, Statistics per year in Eurotransplant,
http://www.eurotransplant.org/files/statistics/year_2009.pdf) nachzuvollziehen.
Korrespondierend zu dieser Entwicklung ist der Bedarf an Spenderorganen
ebenfalls  kontinuierlich gewachsen, die reale Verfugbarkeit von
Spenderorganen konnte dem Bedarf jedoch nicht angepasst werden. Dieser
Verlauf setzt sich bis heute fort, sodass faktisch ein Missverhaltnis von
Organbedarf und -verfligbarkeit besteht. Um die hieraus resultierende Mortalitat
der Patienten auf der Warteliste zu reduzieren (Statistics per year in
Eurotransplant, http://www.eurotransplant.org/files/statistics/year_2009.pdf;
UNOS, Waiting list outcome tables,
http://optn.transplant.hrsa.gov/ar2008/waitlist_outcomes.htm),  wurden  zur
Erweiterung des Spenderpools neben der Vollorgantransplantation im Verlauf
der letzten drei Dekaden unterschiedliche Leberteil-Transplantationsverfahren
entwickelt und etabliert. Hierzu zahlen insbesondere das Verfahren der Leber-
Lebendtransplantation und das Verfahren der postmortalen Split-Leber-

Transplantation.

2.2 Entwicklung der Vollorgan-Leber-Transplantation

Die erste orthotope Lebertransplantation wurde 1963 in Denver, Colorado/USA,

durchgefuhrt. Fihrend war der amerikanische Chirurg T. E. Starzl. Er fuhrte



eine Lebertransplantation bei einem dreijahrigen Kind mit biliarer Atresie durch
(Starzl et al. 1963). Das dreijahrige Kind verstarb jedoch leider noch
intraoperativ an den Folgen einer Blutung. Mehrere dutzend in den nachsten
Jahren blieben bis 1967 ohne langzeitigen Erfolg. Im Jahr 1967 gelang
schliellich die erste erfolgreiche Lebertransplantation mit einem Transplantat-
und Patientenlberleben von mehr als 13 Monate (Starzl et al. 1968). In
Deutschland fluhrten 1969 A. Gitgemann und J.S. Lee die erste erfolgreiche
Lebertransplantation bei einem adulten Empfanger in Bonn durch. Der
dreilBigjahrige Patient mit einer malignen Lebererkrankung Uberlebte sieben
Monate nach Transplantation (Gltgemann et al 1969). Eine Etablierung des
Verfahrens begann weltweit. Im Weiteren konnten durch Verbesserung der
Operationstechniken, Entwicklung neuer Immunsuppressiva, Verbesserung der
Konservierungstechniken sowie aufgrund der Fortschritte in allen Bereichen der
Medizin die Ergebnisse der Lebertransplantationen kontinuierlich verbessert

werden.

2.3 Entwicklung der Leber-Lebendtransplantation

Die Grinde, die zur Entwicklung der Leber-Lebendspende beigetragen haben,
sind vergleichbar mit den Grinden, welche zur Entwicklung der Split-Leber-
Transplantation geflhrt haben. Die zunehmende Knappheit von Spender-
organen bei gleichzeitig ansteigender Anzahl der Patienten, die auf ein
Spenderorgan warten, und hoher Sterblichkeit der Patienten auf den Warte-
listen sind auch hier die wichtigsten Griinde, warum dieses Operationsverfahren
entwickelt wurde. Die Anzahl der Patienten auf der Warteliste der potenziellen
Organempfanger nahm von 1990 bis 1995 um 360% zu (Lang et al. 2001). Da
vor allem fur Kinder kaum Spender verfigbar waren, wollte man fur Kinder die

Schaffung groRenkompatibler Transplantate erreichen.

Die erste Leber-Lebendspende mit der Transplantation eines linkslateralen
Lappens wurde erstmals 1988 von Strong und Mitarbeitern in Brisbane
durchgefuhrt (Strong et al 1990). Hierbei handelte es sich um ein 17 Monate
altes Kind mit Gallengangsatresie, dem ein Leberteil der Mutter eingepflanzt

wurde. Die vorausgegangenen Entwicklungen der Leber-Segment-



Transplantation schafften hierfir die chirurgischen Voraussetzungen. Broelsch
und Mitarbeiter fihrten dann 1989 in Chicago eine Reihe von Leber-Lebend-
Spenden in kindliche Empfanger durch, ab 1991 wurde dieses Verfahren in
Deutschland eingesetzt. (Broelsch et al 1989, Walter et al 2008, Bismuth et al.
1989). Im Jahr 1993 transplantierten Hashikura und Mitarbeiter erstmals einem
erwachsenem Patienten Segmente einer Leber eines lebenden Spenders
(Kawasaki et al. 1995).

In Deutschland stieg die Zahl der durchgefihrten Leber-Lebendspenden seit
1995 auf das Flnffache (Robert Koch Institut, Gesundheitsbericht des Bundes,
Organtransplantation und Organspende 2003). Im Jahr 2005 betrug der Anteil
der Lebendspenden an den insgesamt durchgefiuhrten Lebertransplantationen
in Deutschland 8% (www.dso.de, Deutsche Stiftung fur Organspende 2005;
Walter et al. 2008).

Im Februar 2008 waren weltweit mehr als 6000 Leber-Lebendtransplantationen
bei Kindern durchgeflhrt worden (Walter et al. 2008). Mittlerweile gibt es
exzellente Kurz- und Langzeitergebnisse mit einem Patientenuberleben bis
100% (Gangemi et al. 2009). Im Bereich der Kinder-Lebertransplantation
konnte durch die Lebendspende die Letalitat der Kinder auf der Warteliste fast
eliminiert werden (Walter et al 2008, Pfister et al 2011).

Bei der Erwachsenen-Leber-Lebendspende bestehen aufgrund des héheren
ResektionsausmalRes im Spender und der fur den Empfanger kleineren
Transplantatgrofie groRere Risiken und Vorbehalte. Die Leber-Lebenspende flr
einen normalgewichtigen erwachsenen Empfanger macht in der Regel die
Transplantation des rechten Leberlappens notwendig (Segmente V, VI, VIl und
VIIl). Sehr kleinen erwachsenen Empfangern wird manchmal auch der linke
Leberlappen mit den Segmenten I, Ill und IV transplantiert. Kindern werden
meistens die Segmente Il und Il transplantiert. Die Vorteile bei der Leber-
Lebendspende bestehen in der guten Planbarkeit der Operationen, der
Reduktion der Kaltischamiezeit (Zeit, in der die Leber nicht durchblutet und
somit nicht mit Sauerstoff versorgt wird) und der zuverlassig ermittelten Organ-

qualitat. Auch bei den erwachsenen Empfangern werden sehr gute Kurz- und



Langzeitergebnisse mit einem Patiententberleben bis Uber 90% erreicht (Hill et
al. 2009).

Insgesamt ist das Verfahren der Leber-Lebendspende als ein erganzendes
Verfahren zur postmortalen Organspende zu sehen. Ein wichtiger ethischer
Aspekt bei der Leber-Lebendspende ist, dass ein gesunder Spender einem
Operationsrisiko ausgesetzt wird, um einen Empfanger mit einer terminalen

Lebererkrankung zu retten.

2.4 Entwicklung der Split-Leber-Transplantation von

verstorbenen Spendern

Im Jahr 1988 wendeten Pichlmayr und Bismuth erstmals erfolgreich ein
modifiziertes Verfahren des Left-lateral-Splitting im Rahmen einer Ver-
storbenenspende an (Pichimayr et al 1988). Hierbei wurde durch eine Ex-situ-
Teilung des Spenderorgans ein kleineres Transplantat mit den Segmenten I
und Il und ein grélReres Transplantat mit den Segmenten | und IV-VIII
geschaffen. Mit den Teiltransplantaten wurden ein Erwachsener und ein Kind
erfolgreich versorgt (Pichimayer et al. 1988; Bismuth et al. 1989; Emond et al.
1990; Kim et al. 2004; Yan et al. 2005; Chung et al. 2009). In Frankreich, den
USA und Belgien wurden 1988 weitere Lebertransplantationen mit Segment-
transplantaten durchgefihrt, bei denen jeweils erwachsene Empfanger mit
einem rechtserweiterten Split-Lebertransplantat (Lebersegmente I, IV-VIII) und
padiatrische Empfanger mit dem linkslateralen Split-Lebertransplantat (Leber-
segmente Il und Ill) versorgt wurden (De Ville de Goyet 1995; Emond et al.
1990). Die Teilung der Spenderorgane erfolgte ex situ, in ,sharp-knife-
technique® entlang des Ligamentum falciforme (Broelsch et al. 1988; Otte et al.
1990; Starzl et al. 1987). Aufgrund der initial zufriedenstellenden Resultate in
Bezug auf das Patienten- und Transplantatliberleben wurde die Split-Leber-
Transplantation seit den ersten experimentellen Ansatzen weiterentwickelt und
optimiert. In den darauffolgenden Jahren wurden weitere erfolgreiche An-
strengungen unternommen, ein Splitverfahren zu etablieren, das die Trans-
plantation zweier ex situ abgeteilter Segmenttransplantate fur jeweils zwei

erwachsene Empfanger erlaubt — das sogenannte Full-left-full-right-Splitting.



Bei diesem Verfahren erfolgte die Teilung des Spenderorgans ex situ entlang
der ,Linie von Cantilie® mit konsekutiver Teilung der Vena cava und der
mittleren Lebervene, sodass nach Rekonstruktion der mittleren Lebervene
sowohl ein linker (Segmente 1-V) als auch ein rechter Leberlappen (Segmente
V=VIII) fur jeweils einen erwachsenen Empfanger zur Verfigung steht (Houssin
et al. 1993; Pichimayr et al. 1988).

Im Verlauf der letzten finfzehn Jahre konnte das Verfahren des postmortem
durchgefuhrten Left-lateral-Splitting von den ersten experimentellen Ansatzen
hin zu einer standardisierten Prozedur bei der Behandlung terminaler
Lebererkrankungen padiatrischer Empfanger weiterentwickelt und etabliert
werden (Mejia et al. 2007; Kim et al. 2004; Gridelli et al. 2003; Kim et al. 2005;
Rahul et al. 2002; Otte 2002). Hierdurch konnte die Sterblichkeit auf der
padiatrischen Warteliste deutlich gesenkt werden (Walter et al 2008, Pfister et
al 2011, Testa et al. 2001). Aufgrund der initial hohen Komplikationsraten im
Rahmen der Transplantation des rechtserweiterten Leberlappens bei
erwachsenen Empfangern wird dennoch bis zum heutigen Tage die Versorgung
des erwachsenen Empfangers mit einem rechterweiterten Leberteiltransplantat
kritisch bewertet. Insbesondere perfusionsbedingte Funktionseinschrankungen
des Segments IV des rechtserweiterten Leberlappens sowie vermehrt
beobachtete biliare Komplikationen, einschlie3lich der Entwicklung einer
segmentalen sekundaren biliaren Zirrhose des Transplantates, werden als
Risikofaktoren flr den erwachsenen Empfangers diskutiert (Rogiers et al. 2002;
Shirakata et al. 1995; Langnas et al. 1992; Houssin et al. 1993; Dunn et al.
1997).

Aufgrund der Tatsache, dass das Verfahren des Left-lateral-Splitting nur in
wenigen spezialisierten Zentren durchgefuhrt wird, stehen lediglich wenige und
geringvolumige Analysen einzelner Zentren zur Risikoabschatzung des
Verfahrens zu Verfugung. Die bis dato publizierten Mortalitats- und
Morbiditatsanalysen von erwachsenen Empfangern eines rechtserweiterten
Split-Leber-Transplantates basieren lediglich auf unkontrollierten Studien ohne
systematische und standardisierte Vergleichsgruppen, sodass eine tatsachliche

Risikoeinschatzung des Verfahrens derzeit nicht moéglich ist (Pfitzmann et al.



2007; Burroughs et al. 2006; Corno et al. 2006; Cardillo et al. 2006; Sampietro
et al. 2005; Gerling et al. 2004; Margarit et al. 2003; Azoulay et al. 2001). Eine
systematische und standardisierte Langzeitanalyse der Patienten-Morbiditat-
und Mortalitat nach Transplantation des rechtserweiterten Leberlappens im

Vergleich zur Vollorgantransplantation steht bis heute aus.

Anhand einer fortfolgenden standardisierten und systematischen retrospektiven
Fall-Kontroll-Analyse soll nun erstmals an einem grol3en Patientenkollektiv
eines Zentrums untersucht werden, ob die Transplantation einer
rechtserweiterten Split-Leber im Vergleich zur Vollorgantransplantation
hinsichtlich des Langzeituberlebens der Patienten, des kumulativen Patienten-
und Transplantatiberlebens, der Morbiditat und klinisch-chemischer Labor-

parameter mit Nachteilen fir die betroffenen Patienten einhergeht.



3 Patienten und Methoden

3.1 Studiendesign

Die fortfolgende Studie wurde im Sinne einer retrospektiven Fall-Kontroll-Studie
konzipiert, die  Vergleichsgruppen wurden unter Ausbildung von
Vergleichspaaren gebildet. Das Kurz- und Langzeit-Ergebnis von Empfangern
eines rechtserweiterten Split-Lebertransplantates oder Empfangern eines
Vollorgan-Leber-Transplantates wurde systematisch und vergleichend
untersucht. Der Studienzeitraum erstreckte sich vom 01.01.1993 bis zum
01.02.2005. In die Studie wurden ausschliel3lich erwachsene Patienten (Alter
> 16 Jahre) eingeschlossen, die im genannten Zeitraum entweder ein primares
Vollorgan-Leber-Transplantat oder ein primares rechtserweitertes Split-
Lebertransplantat erhielten. Die Paarbildung der 2zu untersuchenden
Patientenkollektive wurde anhand vorab definierter Kriterien vorgenommen (s.
Kap. 3.2). Das Paarbildungs-Verfahren erfolgte geblindet, die Patienten-
Ergebnisse waren somit wahrend der Zusammenstellung der Paare nicht
bekannt. Bei mehreren zur Auswahl stehenden Vergleichspartnern wurde
immer derjenige Partner ausgewahlt, dessen Daten innerhalb der
vorgegebenen Kriterien die geringsten Abweichungen aufwiesen. Mortalitat und
Morbiditat wurden systematisch anhand von vorab definierten Komplikationen
und einer standardisierten und validierten Morbiditatsklassifikation (s. Kap. 3.4
u. 3.5) erhoben. Zielparameter der Studie waren die Uberlebenszeiten und die
Haufigkeit und Schwere der transplantationsspezifischen Komplikationen. Zur
Auswertung  wurden  auch klinisch-chemische  Laborbefunde  wie
Serumkreatinin, Quick- und INR-Wert, Bilirubin, GOT, GPT und y-GT

hinzugezogen.



3.2 Paarbildungs-Kriterien und -Verfahren

Die angewandten Paarbildungs-Kriterien setzten sich zum einem aus

definierten empfangerbezogenen Parametern zusammen:

* Indikation zur Transplantation
* Alter des Empfangers (alter oder jlinger als 55 Jahre)

* Dringlichkeitsstatus zur Transplantation des Empfangers

Die Beurteilung der Dringlichkeit erfolgte anhand des UNOS-Status des
Patienten (UNOS: United Network for Organ Sharing, USA), wobei
entsprechend der Klassifikation ,Grading Severity of Liver Disease“ der UNOS-
Status | eine hohe Dringlichkeit widerspiegelt. Hierunter fallen die ,High-urgent-
Patienten®, die schnellstmoglich transplantiert werden muissen, da sonst mit
dem Versterben der Patienten innerhalb einer Woche zu rechnen ist. Bei
UNOS-Status-II-Patienten besteht eine akute Verschlechterung der Erkrankung,
welche eine Krankenhausbehandlung erforderlich macht. Bei UNOS-Status-lla-
Patienten besteht eine Leberdekompensation mit dem Bedarf einer
Intensivbehandlung. Bei UNOS-Status Il ist nicht mit dem Versterben der
Patienten innerhalb von sieben Tagen zu rechnen. Patienten mit UNOS-Status
Il und IV bendtigen keine Therapie, fur die ein dringender Krankenhaus-
aufenthalt erforderlich ist. UNOS-Status Il und IV wurden in dieser Studie als

elektiver Eingriff zusammengefasst (Santori et al. 2005).

Zum anderen setzten sich die angewandten Paar-Kriterien aus definierten
spenderbezogenen Parametern zusammen:

* Alter des Spenders (alter oder jlinger als 55 Jahre)

» Kaltischamiezeit des Spenderorgans (< 900 min)

Als abschlieRendes Paar-Kriterium wurde der Zeitpunkt der Transplantation
herangezogen. Der Studienzeitraum wurde dazu vorab in drei Perioden
unterteilt: |. Periode: 1993-1995, II. Periode: 1996-2000, Ill. Periode: 2001—

2005. Durch die zeitliche Einteilung in Perioden wurde die kontinuierliche

Verbesserung von Patienten- und Transplantatuberleben mitbeachtet.
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3.3 Standardisierte und systematische Analyse von Mortalitat
und Morbiditat

Zur systematischen und standardisierten Analyse der Mortalitat und Morbiditat
wurde eine standardisierte und validierte Morbiditatsklassifikation angewandt.
Darlber hinaus wurden vorab definierte Komplikationen erfasst. Pra
transplantationem bestehende Vorerkrankungen wurden analysiert und in die
Beurteilung der Komplikationen einbezogen. Frihmorbiditat wurde als Auftreten
einer Komplikation innerhalb von 90 Tagen nach Transplantation,
Spatmorbiditat als Auftreten einer Komplikation spater als 90 Tage nach

Transplantation definiert.

3.4 Verwendung der Mortalitats- und Morbiditats-Klassifikation

nach Clavien

Die erfassten Komplikationen wurden anhand der von J.P. Clavien
entwickelten Klassifikation zur Analyse von Negativ-Ereignissen im Rahmen
von Lebertransplantationen beurteilt (Clavien et al. 1994). In der von Clavien
propagierten Klassifikation erfolgt eine Graduierung der Komplikationen (Grad
1-4) entsprechend des Schweregrades einer Komplikation. Definiert wird der
Schweregrad einer Komplikation nach der Therapie, welche erforderlich ist, um
die aufgetretene Komplikation fachgerecht zu behandeln. Demnach erfordert
eine Komplikation Grad 1 lediglich einen geringen therapeutischen Aufwand,
wohingegen eine Komplikation Grad 4 eines hohen therapeutischen Einsatzes
bedarf. Als Beispiel fir eine Grad-1-Komplikation sei der oberflachliche
Wundinfekt genannt, der am Patientenbett behandelt werden kann und somit
lediglich einen geringen therapeutischen Einsatz erfordert. Eine primare Nicht-
funktion des Transplantats wird dahingegen als eine Grad-4a-Komplikation
gewertet, weil sie eine Retransplantation erforderlich macht und somit einen
hohen therapeutischen Aufwand zur fachgerechten Beseitigung der

Komplikation erfordert.

Mithilfe der beschriebenen Klassifikation soll eine standardisierte Analyse der

aufgetretenen Komplikationen erfolgen, sodass beide untersuchten Trans-
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plantationsverfahren systematisch miteinander verglichen werden kénnen. Des
Weiteren soll durch eine systematische und standardisierte Darstellung der
Komplikationen die Vergleichbarkeit der eigenen Ergebnisse mit denen anderer
Transplantationszentren erhoht werden. Die Schweregradeinteilung sowie die

Definition der Gradeinteilung ist den Tabellen 1—-4 zu entnehmen.

Tab. 1: Grad 1 — Klassifikation nach Clavien (Clavien et. Al. 1994)

Grad 1 Nicht lebensbedrohlich

Komplikation kann mit Medikamenten wie Analgetika,
Immunsuppressiva, antientztindlichen, fiebersenkenden
Medikamenten, antiemetischen und diuretischen Medikamenten,

Antidiabetika, Antihypertensiva behandelt werden

Alle Therapien kdnnen am Krankenbett durchgeflhrt werden

Keine Verlangerung des Intensivaufenthaltes > 5 Tage, keine

Verlangerung des Krankenhausaufenthaltes > 4 Wochen

Beispiele | Oberflachlicher Wundinfekt ohne Antibiotikabehandlung

Galleleck, welches konservativ behandelbar ist

Akute AbstoRung, welche mit den Ublichen Immunsuppressiva

behandelbar ist

Postoperative Blutung mit Gabe von < 3 Erythrozytenkonzentraten

Hyperglykamie (> 2 g/l) Uber 24 Stunden, Rickbildung innerhalb

einer Woche

Blutdruckentgleisung, gut behandelbar

Hyperlipidamie (Cholesterin > 240 mg/dl oder LDL > 160 mg/dl),

Normalisierung innerhalb von 3 Monaten

Erhéhung der Kreatininwerte (> 11,2 mg/l), Ruckbildung innerhalb

einer Woche
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Tab. 2: Grad 2 — Klassifikation nach Clavien

Grad 2

Potenziell lebensbedrohliche Komplikation oder

Verlangerung des Intensivstationaufenthaltes > 5 Tage oder des

Krankenhausaufenthaltes > 4 Wochen

Grad 2a

Komplikation ist medikamentos behandelbar

Postoperative Blutung mit der Gabe von > 3

Erythrozytenkonzentraten

Beispiele

AbstoRung, welche anderer als der handelslblichen
Immunsuppressiva zur Behandlung bedarf, z. B. Antikdrper gegen

T-Lymphozyten

Passagere Kreatininerhdhung > 1 Woche (s. 0.)

Bakterielle, virale oder fungale Infektion, welche antibiotisch,

antiviral oder antifungal behandelt wird

Primare Dysfunktion (PDF)

Passagere Adipositas (BMI > 30 kg/m?) oder Erhéhung um 5 kg/m?

bei praoperativ adipdsen Patienten

Passagere Kachexie (BMI < 18 kg/m?) oder Erniedrigung um

2 kg/m? bei praoperativ kachektischen Patienten

Hyperlipidamie, welche einer Behandlung > 3 Monate zur

Normalisierung bedarf (s. 0.)

Passagerer Diabetes mellitus mit Tabletten- oder Insulinbehandlung
> 1 Woche (s. 0.)

Grad 2b

Potenziell lebensbedrohliche Komplikation, verursacht keinen

bleibenden Schaden

Komplikationen, welche einer invasiven Intervention mit

Verlangerung des Intensivstationaufenthaltes bedlrfen

Beispiele

Primare Dysfunktion mit Verlangerung des

Intensivstationaufenthaltes > 5 Tage
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Fortsetzung Tab. 2

Postoperative Blutung mit Laparotomie

Gastrointestinale Blutung mit endoskopischer oder chirurgischer

Therapie

Galleleck, welches endoskopischer oder chirurgischer Therapie
bedarf

Gallengangsstenose, welche endoskopisch, chirurgisch oder

perkutan therapiert wird

Nierenversagen mit passagerer Hamodialyse oder Peritonealdialyse

Hauttumore wie squamaose oder basocellulare Tumoren

Tab. 3: Grad 3 — Klassifikation nach Clavien

Grad 3 Jede Komplikation, welche einen bleibenden Organschaden
verursacht, sowie das Auftreten eines Malignoms

Grad 3a | Komplikation mit bleibendem Organschaden, welcher keinen
Progress zeigt; es besteht ein geringes Risiko von Organverlust
und/oder Tod

Beispiele | De-novo-Hepatitis C

Chronische AbstoRung ohne Progress

Persistierende Gallengangsstenose, welche einer endoskopischen
oder chirurgischen Therapie nicht zuganglich ist, jedoch ohne

Gefahr eines Leberversagens oder einer chronischen Cholangitis

Kreatininerhdhung (11,2 mg/l) > 6 Monate

Herzinsuffizienz NYHA I-ll, Mitralklappeninsuffizienz

> 6 Monate persistierende Adipositas oder Kachexie

> 6 Monate persistierender Diabetes mellitus

Persistierende Hyperlipidamie > 6 Monate trotz Therapie
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Fortsetzung Tab. 3

Grad 3b

Komplikationen, welche zu bleibendem Organschaden flhren,
schwer zu therapieren sind und haufig zu einem Progress fuhren,

welcher Organversagen und/oder Tod verursachen kann

De-novo-Hepatitis B

Entwicklung eines Malignoms

Persistierende Gallengangsstenose, welche nicht chirurgisch oder
endoskopisch behandelbar ist, einen Progress zeigt und zu

rezidivierender Cholangitis fuhrt

Chronische AbstoRung

Nierenversagen mit dauerhafter Hamodialyse oder

Nierentransplantation

Herzinsuffizienz NYHA -1V, Myokardinfarkt mit Herzinsuffizienz
NYHA [lI-IV

Tab. 4: Grad 4 — Klassifikation nach Clavien

Grad 4a

Retransplantation

Grad 4b

Tod

3.4.1 Grad-1-Komplikationen

Diese Komplikationen sind nicht lebensbedrohlich und bendtigen keine
spezifische Therapie. Sie kdnnen durch einfache Therapiemallnahmen am
Die

medikamentdse Therapie ist beschrankt (s. Tab. 1). Blutverluste, die einer

Krankenbett behandelt werden oder eine Spontanremission zeigen.

Transfusion von bis zu 3 Erythrozytenkonzentraten bedurfen, stellen ebenfalls
eine Grad-1-Komplikation dar. Die Komplikation flhrt zu keiner Verlangerung

des Intensivstation- oder Krankenhausaufenthaltes. Beispiele sind in der

Tabelle 1 aufgefiihrt.
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3.4.2 Grad-2-Komplikationen

Grad-2-Komplikationen sind potenziell lebensbedrohlich, verursachen jedoch
keine persistierenden Organschaden. Bei diesen Komplikationen wird eine
Unterteilung in Grad 2a und Grad 2b vorgenommen: Grad-2a-Komplikationen
bendtigen eine spezifische medikamentése Therapie, die Uber die bei Grad 1
angegebenen Therapeutika hinausgeht. Auch die Transfusion von mehr als drei
Erythrozytenkonzentraten zahlt zu den Therapiemallnahmen bei einer
Komplikation Grad 2a. Komplikationen, die dem Grad 2b entsprechen, bedurfen
einer Intervention; hierzu gehoren endoskopische und chirurgische Therapie-
malinahmen, die voribergehende Hamodialyse oder die perkutane Drainage

(weitere Beispiele s. Tab. 2).

3.4.3 Grad-3-Komplikationen

Diese Komplikationen werden ebenfalls untergeteilt: Grad-3a-Komplikationen
beinhalten bleibende Organschaden ohne Progression und mit einem geringen
Risiko des Organversagens. Zu den Grad-3b-Komlikationen zahlen bleibende
Schaden mit Progression und signifikantem Risiko flir Organversagen und Tod
des Patienten. In diese Kategorie werden auch schwere Komplikationen
anderer Organsysteme eingeordnet, z.B. kardiale Erkrankungen und
Malignome. Kutane Malignome und Basaliome zahlen jedoch zu den
Komplikation Grad 2b (Beispiele s. Tab. 3).

3.4.4 Grad-4-Komplikationen

Grad-4-Komplikationen werden in Retransplantation bei Transplantatverlust
(Grad 4a) und Tod des Patienten (Grad 4b) unterteilt.

3.5 Definitionen fiir transplantationsspezifische Komplikationen

Zur systematischen und standardisierten Analyse transplantationsspezifischer
Komplikationen wurde im Vorfeld der Studie ein Katalog mit Definitionen
transplantationsspezifischer Komplikationen erstellt. Die Erhebung der Kompli-

kationen entsprechend des Kataloges basiert auf empirischen in der Klinik
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angewandeten und in der Literatur akzeptierten Definitionen fur transplan-

tationsspezifische Komplikationen. Diese sind im Folgenden aufgelistet:

1. Primare Nichtfunktion des Transplantats

Die primare Nichtfunktion des Transplantats (,primary nonfunction®, PNF) ist
definiert als Notwendigkeit einer Retransplantation innerhalb von zehn Tagen
oder Versterben des Patienten aufgrund von Transplantatversagen (Kinchi et al.
1999; Broering et al. 2004).

2. Primare Dysfunktion des Transplantats

Die primare Dysfunktion des Transplantats (,primary poor function®, PPF) ist
definiert als eine Transplantatdysfunktion mit dem klinischen Korrelat einer
Transaminasenerhéhung > 2000 U/l oder der Notwendigkeit einer kontinuier-
lichen Substitution von Blutplasma (,fresh frozen plasma“, FFP) Uber funf Tage
oder langer als funf Tage post transplantationem (Goss et al. 1994; Kinchi et al.
1999; Broering et al. 2004; Greig et al. 1993).

3. Biliare Komplikationen

Biliare Komplikationen sind definiert als Komplikationen der Gallenwege des
Transplantats. Ursachlich hierfir kédnnen Nekrosen der kleinen und grof3en
Gallenwege sein, Fehlfunktionen der Papilla Vateri, komplexe morphologische
Gallenwegsveranderungen, Gallengangsnekrosen, Gallengangsstenosen sowie
Strikturen und Anastomosenleckagen. Die Komplikationen bedlrfen einer
endoskopischen oder chirurgischen Intervention. Zur Diagnostik konnen die T-
Drainagen-Cholangiographie, die endoskopische retrograde Cholangiographie
(ERC), die perkutane transhepatische Cholangiographie und die MR-Cholangio-
graphie eingesetzt werden. Gegebenenfalls muss eine operative Therapie
erfolgen (Broering et al. 2004; Kahl et al. 2007).

4. Akute AbstoRung

Die akute AbstolRung ist definiert als plotzliche Verschlechterung der
Transplantatfunktion, einhergehend mit typischen pathologischen Gewebe-
veranderungen. Klinisch zeigen sich bei einer zellularen AbstoRung haufig
Fieber, eine Schwellung des Transplantats sowie Riickgang oder Veranderung

der Galleproduktion, verbunden mit einem nachweisbaren Funktionsabfall im
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Sinne einer massiven Transaminasenerhdhung. Die Klinik kann aber haufig
auch fehlen. In der Histologie zeigt sich eine portale Entziindung, eine Gallen-
gangslasion und eine Endothelitis (Bocker et al. 2008). Die Standardtherapie
erfolgt mit Steroidboli a 500 mg, die jeweils an drei aufeinanderfolgenden Tagen
verabreicht werden. Gegebenenfalls muss die Immunsuppression umgestellt
werden. Bei Verdacht auf eine steroidresistente Abstollung kann eine erneute
Biopsie erfolgen und eventuell ein lymphozytenspezifischer Antikorper gegeben
werden. Eine akute Abstol3ung, die sich gut mit Steroidbolusgaben therapieren
lasst, gehort zur Grad-1-Kategorie. Ist die Gabe von lymphozytenspezifischen
Antikdrpern bei steroidresistenter AbstoRung erforderlich, liegt jedoch eine
Grad-2-Komplikation vor, da dieses Medikament selbst weitere Komplikationen

induzieren kann. (Clavien et al. 1994).

5. Chronische AbstoRung

Die chronische AbstolRung ist als persistierende Erhdhung der
Cholestaseparameter ohne Hinweis auf eine andere Ursache definiert mit dem
histologischen Bild des vollstandigen Verlustes der Gallengange in mehr als
50% der Periportalfelder. Sie kann zu jedem Zeitpunkt auftreten und ist haufig
nur zum Teil reversibel (Bocker et al. 2008; Rogiers et al. 1994; Pfitzmann
2005). Je nach Verlauf wird sie den Grad-3a-Komplikationen ohne Progredienz
oder den Grad-3b-Komplikationen mit Progredienz ~ zugeordnet.
Schlimmstenfalls kann sie zur Retransplantation fuhren und entspricht dann

einer Grad-4a-Komplikation.

6. Transplantatthrombosen

Pfortaderthrombose und Leberarterienthrombose fallen aufgrund der
Interventionsbedurftigkeit in die Kategorie 2b. Falls keine Thrombektomie
madglich ist, fihren diese Komplikationen zur Retransplantation; dann liegt eine
Grad-4a-Komplikation vor. Sie kénnen zu jedem Zeitpunkt auftreten, auch im
spateren Verlauf (Corno et al. 2005; Bocker et al. 2008).

3.5.1 MELD-Score

Der MELD-Score (MELD: Model of End Stage Liver Disease) wurde zur

Abschatzung der Mortalitat von Patienten im Endstadium einer Leberzirrhose
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entwickelt. Er basiert auf einer Modifikation der UNOS-Formel, die von
Wissenschaftlern der Mayo-Klinik entwickelt wurde. Der errechnete Wert des
MELD-Scores kann von 6 (leichte Erkrankung) bis 40 (schwere Erkrankung)
reichen und wird fur die Zuteilung von Spenderlebern zu méglichen Empfangern
eingesetzt. Patienten mit einem Score < 9 zeigten in einer Studie von Wiesner
et al. eine 3-Monats-Mortalitat von 1,9%, wahrend ein Score von 40 mit einer 3-
Monats-Mortalitédt von 71,3% behaftet war (Wiesner et al. 2001 und 2003). Zur
Berechnung des MELD-Scorse werden das Serumkreatinin, der Bilirubinwert
und der INR-Wert verwendet. Der MELD-Score ist in den Richtlinien zur
Organtransplantation zur Einschatzung der Dringlichkeit einer
Lebertransplantation aufgenommen. (Richtlinien fir die Wartelistenfuhrung und

Organvermittlung zur Lebertransplantation aus Richtlinien zur

Organtransplantation gem. § 16 Abs. 1 S. 1 Nrn. 2 u. 5 TPG {Besonderer Teil
Leber) Seite 13 von 27)

3.6 Datenerhebung und -auswertung

Die Daten wurden aus der laufenden Dokumentation der Transplantations-
koordination gewonnen. Die Statusdokumentation bis 1998 war unvollstandig,
in diesen Fallen wurde der Status Uber die Datenbank des Zentralarchivs
bestimmt. Zur Auswertung von Morbiditat und Letalitdt wurden die Operations-
berichte, die Krankenakten stationdrer Aufenthalte sowie die Daten der
weiterfuhrenden Betreuung und Dokumentation der Hepatobiliaren Ambulanz

der Universitatsklinik Hamburg ausgewertet.

3.7 Klinische Chemie

wurden die klinisch-chemischen Laborparameter Kreatinin, INR-Wert sowie

Gesamtbilirubin erhoben und analysiert.

Post transplantionem wurden folgende Laborparameter erhoben und analysiert:
Gesamtbilirubin, GOT, GPT, y-GT, QUICK und INR sowie Kreatinin. Die

Analysezeitpunkte waren jeweils der 1., 3., 5., 7. und 14. Tag postoperativ.
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Weitere Analysen wurden nach 6 und 12 Monaten sowie nach 3 und 5 Jahren

durchgefuhrt.

3.8 Statistik

Parametrische Daten wie Alter, Transaminasen etc. wurden mit dem Mann-
Whitney-U-Test, einem Homogenitatstest, auf Signifikanz geprift. Es sollte die
Ubereinstimmungen der Vergleichsgruppen analysiert werden. Nichtpara-

metrische Daten wurden mittels Fischer’'s Exact Test auf Signifikanz geprift.

Die Datenauswertung erfolgte anhand der Mittelwerte und Mediane. Als
Darstellungsform wurde die Tabelle gewahlt. Zur Auswertung spezifischer Uber-
lebenszeiten bei unterschiedlichen Beobachtungszeitraumen wurde die Kaplan-
Meier-Methode verwendet; die Ergebnisse wurden in Treppendiagrammen

dargestellt.

3.9 Patientenkollektiv

Am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf wurden in der Zeit von Januar
1993 bis Dezember 2005 insgesamt 1116 Lebertransplantationen durchgeflihrt;
675 Empfanger waren alter als 16 Jahre (erwachsene Empfanger) und 441
Empfanger waren jlinger als 16 Jahre (kindliche Empfanger). Alle
Lebertransplantationen erfolgten ausschlielBlich orthotop. Im oben genannten
Zeitraum wurden 554 Vollorgantransplantationen (473 Erwachsene und 72
Kinder), 56 groRenreduzierte Segmenttransplantationen (3 Erwachsene und 53
Kinder), 169 Leber-Lebendspende-Transplantationen (40 Erwachsene und 129
Kinder), 341 Split-Leber-Transplantationen (158 Erwachsene und 183 Kinder)
sowie 5 Dominotransplantationen (1 Erwachsener und 4 Kinder) durchgeflhrt.
Die 341 Split-Leber-Transplantationen setzten sich aus 135 rechtserweiterten,
161 linkslateralen, 25 Full-left- und 20 Full-right-Transplantationen zusammen.
Die 135 rechtserweiterten Transplantationen umfassten 116 Primartransplan-
tationen (104 Erwachsene und 12 Kinder) und 19 Retransplantationen. Nach
abschlieRender Analyse des Kollektivs standen flir das angestrebte

Paarbildungs-Verfahren 104 erwachsene Empfanger eines primaren
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rechtserweiterten Split-Lebertransplantats und 373 erwachsene Empfanger

eines Vollorgantransplantats zur Verfliigung.

8 8 &§ 8 & 2 & &

1991 19892 1993 1994 1935 193 1997 1994 1999 I M1 HMOZ OO0 D ZT0aS

Abb. 1: Lebertransplantationen am UKE 1993-2005
UKE: Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

3.10 Chirurgische Techniken

3.10.1 Spenderoperation: ,,In-situ-Split*

Beim In-situ-Split wird die Leber des hirntoten Spenders unter Aufrecht-
erhaltung des Blutkreislaufes enthommen. Dieses Verfahren hat den Vorteil,
dass die Kaltischamiezeit vermindert werden kann. Die Entnahmetechnik

entspricht weitestgehend der bei Leber-Lebendspendern.

Nach Eroéffnung des Abdomens werden zunachst die anatomischen
Gegebenheiten grindlich inspiziert; dabei wird auch der qualitative Zustand der
Leber beurteilt. Inspektorisch und mittels Ultraschall wird die Gefalianatomie
und der Verlauf der Lebervenen beurteilt. Die Pfortaderbifurkation wird
untersucht, sollte sie nicht vorhanden sein, ware das eine Kontraindikation fur
das Splitten. Nach der Entscheidung flr das Splitten des Organs wird die

Transsektion des Ligamentum triangulare sinistrum durchgefihrt und der
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linkslaterale Lappen unter Durchtrennung des Omentum minus geldst. Nach
Eréffnung des Peritoneums ventral des Ligamentum hepatoduodenale erfolgt
die Darstellung der linken Leberarterie am Abgang der Arteria hepatica propria.
Anschlieend werden Lobus quadratus und Segment Ill getrennt. Es folgt die
Freipraparation des Pfortaderhauptstamms und der zu Segment IV gehdrigen
Aste mit anschlieBender Absetzung. Das Parenchym wird bis zur hiléren Platte
disseziiert, grolkere Gefalle werden dabei umstochen. AnschlieRend wird die
hilare Platte scharf durchtrennt. Die linke Arterie, Vene und der linke Pfortader-
hauptstamm werden abgeklemmt, durchtrennt und Ubernaht. Nach der
Entnahme des Transplantats und Kihlung durch Perfusion mit kalter University-

of-Wisconsin-(UW-)Lésung wird die Spenderoperation wie gewohnt fortgesetzt.

Vena cava inferior
Vena hepatica dextra

Vena hepatica sinistra, Vena hepatica media

Ligamentum teres

Arteria hepatica

Ductus choledochus Vena portae

Abb. 2: Trennung der Leber in einen rechtserweiterten Teil mit den Segmenten
[, IV=VIII und einen linken Teil mit den Segmenten Il und lll; Bildquelle: Rogiers
X et al. (2002) Split liver transplantation, S. 130 Steinkopff, Darmstadt
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3.10.2 Spenderoperation: ,,Ex-situ-Split“

Die Entnahme der Leber erfolgt en bloc nach Starzl. Um eine Warmischamie zu
verhindert, wird das Organ mit 4 °C kalter UW-LAsung perfundiert und gekuhlt.

Danach wird die Gallenblase entfernt und der Ductus cysticus ligiert.

Es folgt die Darstellung der Gefalke des linkslateralen Lappens. In der Regel
verbleiben die rechte Arterie, der Hauptstamm der Pfortader und der Gallen-
gang am rechtserweiterten Lappen, die Hauptarterie mit dem Truncus coeliacus

verbleibt am linkslateralen Lappen.

Anschlieltend wird das Parenchym entlang des Ligamentum falciforme nach der
Sharp-knife-Technik von Daniel Azoulay disseziiert. Die Trennung erfolgt direkt
entlang des Segments [V. Zum rechtserweiterten Lappen gehdéren die
Segmente | und IV-VIIl, zum linkslateralen Lappen die Segmente Il und Ill. Die
Gefalkstimpfe an der Schnittflache werden unterbunden. Wahrend der

Operation erfolgt eine kontinuierliche Kiihlung mit UW-L6sung.

3.10.3 Spenderoperation

Auch bei diesem Eingriff wird zu Beginn eine grindliche Inspektion des
Abdomens durchgeflihrt. Es folgen die Mobilisation des Darms und die
Darstellung der infrarenalen Aorta mit der Aufzweigung der lliakalgefalle sowie
der Arteria mesenterica inferior und superior. Des Weiteren wird die Vena cava
dargestellt. Zur anschlieenden Mobilisation werden alle anhangenden
Ligamente durchtrennt. Das Organ wird en bloc entnommen. Im Eiswasserbad
wird die Dissektion des Ligamentums hepatoduodenale vorgenommen mit
Darstellung der Vena portae, Arteria hepatica bis zum Truncus coeliacus und
des Ductus choledochus, der distal in Nahe des Pankreas ligiert und abgesetzt

wird.

3.10.4 Empfangeroperation: Split-Leber-Transplantation

Die Empfangeroperation wird parallel zur Spenderoperation begonnen, wenn
gewahrleistet ist, dass das Organ transplantierbar ist. Die Hepatektomie erfolgt

wie bei der orthotopen Lebertransplantation unter Erhalt der retrohepatischen
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Vena cava (Piggyback-Technik). Leberarterie, Vena portae und Gallengang
werden so nah wie moglich an der Leber durchtrennt. Nach Losen des rechten
Lappens und des Lobus caudatus von der Vena cava inferior werden die
Lebervenen an der Einmindung zur Vena cava abgesetzt. Das Organ wird
entnommen und beim Empfanger eingesetzt. In der Regel wird eine End-zu-
Seit-Anastomose zwischen Transplantatvene und Vena cava inferior angelegt,
die Portalvene End-zu-End anastomosiert. die portovendse Reperfundierung
der Leber. Die Arterie wird End-zu-End mit der Arteria hepatica des Empfangers

anastomosiert.

In Abhangigkeit von der Anatomie des Gallenganges von Spender und

Empfanger erfolgt die Rekonstruktion mittels Y-Roux-Schlinge oder direkt mit

dem Gallengang.

Abb. 3: Abdomen-CT nach orthotoper Lebertransplantation
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Abb. 4: Abdomen-CT nach Split-Leber-Transplantation

3.10.5 Empfangerkriterien fiir rechtserweiterte Split-Leber-

Transplantation

Es bestehen keine strengen Ausschlusskriterien. Jedoch wird der Eingriff fur
Patienten mit Ersttransplantation und ohne vorherige abdominelle Operationen
bei UNOS-Status IIb oder IlI-IV empfohlen.

3.10.6 Kriterien flir Splitting des Spenderorgans

Idealerweise sollte der Spender < 50 Jahre alt sein, nicht unter einer
chronischen Lebererkrankung gelitten haben, normale Leberenzyme aufweisen
(ASAT, ALAT, y-GT), weniger als zwei Tage intensivmedizinisch behandelt
worden sein und hamodynamisch stabil sein. Das ist besonders flr das In-situ-
Splitting wichtig. Ob eine Leber letztlich gesplittet werden kann, wird
hauptsachlich anhand der Befunde der makroskopischen Inspektion
entschieden: Eine fettige Degeneration Uber 30% ist ein Ausschlusskriterium,
weiterhin mussen die anatomischen Strukturen eine Aufteilung der einzelnen

Leberlappen zulassen.
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4 Ergebnisse

4.1 Paarbildung

104 Patienten erhielten in dem festgelegten Zeitraum eine Split-Leber-
Transplantation am UKE. Fur 34 Patienten, bei denen eine Split-Leber-
Transplantation (SLT) vorgenommen wurde, liel3 sich kein passender Partner
aus der Gruppe der Patienten finden, bei denen eine orthotope
Lebertransplantation (OLT) durchgefiihrt wurde: Sechs SLT-Patienten
Uberschritten die Kaltischamiezeit von 900 Minuten und fielen dadurch aus der
Studie heraus. Zehn SLT-Patienten stimmten in den Altersgruppen der
Empfanger und/oder Spender nicht Uberein. Bei vier SLT-Patienten
verhinderten die Zusatzdiagnosen (maligne Erkrankungen) eine Paarbildung.
Der Status von acht Patienten war bei sonst Ubereinstimmenden Kriterien nicht
identisch und bei sechs SLT-Patienten stimmten mehrere Kriterien nicht

uberein.

Somit liel3en sich fur 70 SLT-Patienten passende OLT-Vergleichspartner finden.
Das Patientenkollektiv umfasst 140 Patienten. Bei allen Patienten des
Gesamtkollektivs (n = 140) war eine Ersttransplantation durchgefuhrt worden.
Die Paarbildungs-Kriterien basierten nur auf den Daten der Ersttransplantation,
Folgetransplantationen wurden als klassifizierte Komplikationen im Verlauf

gewertet.

4.2 Empfangercharakteristika

4.2.1 Indikationen und UNOS-Status

Die Indikationen setzten sich bei den 140 Patienten wie folgt zusammen: 28
alkoholtoxische Leberzirrhosen, 14 Hepatitis-B-Infektionen, 14 Hepatitis-C-
Infektionen, 14 fulminante Leberversagen, vier Budd-Chiari-Syndrome, acht
idiopathische Leberzirrhosen, vier polyzystische Lebererkrankungen, 24

hepatozellulare Karzinome, vier andere maligne Tumorerkrankungen, acht
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primare biliare Zirrhosen, zehn sklerosierende Cholangitiden, zwei Autoimmun-
hepatitiden, vier Falle mit Morbus Wilson, eine Oxalose und ein Crigler-Najjar-
Syndrom (s. Tab. 5; Abb. 5).

Pro Gruppe wiesen jeweils 11 Patienten den UNOS-Status | (16%), 12 den
UNOS-Status Il (17%) und 47 den UNOS-Status IlI/IV (67%) auf (s. Tab. 2).

Tab. 5: Transplantationsindikationen fur die orthotope und rechtserweiterte

Lebertransplantation

Indikationen n Anteil (%)
Alkoholtoxische Leberzirrhose 28 20
Hepatitis-B-Zirrhose 14 10
Hepatitis-C-Zirrhose 14 10
Fulminantes Leberversagen 14 10
Budd-Chiari-Syndrom 4 2,75
Idopathische Zirrhose 8 5,5
Polyzystische Lebererkrankung 4 2,75
Hepatozellulares Karzinom 24 17
Andere maligne Tumorerkrankungen der 4 2,75
Leber

Primare biliare Zirrhose 8 5,5
Sklerosierende Cholangitis 10 7
Autoimmunzirrhose 2 1,5
Morbus Wilson 4 2,75
Oxalose, Crigler-Najjar-Syndrom 2/ 1,5

27




Andere
19% Hepatitis

B/C
/ L o

PBC/PSC/
Autoimmun\ Alkohol-
14 % zirrhose

Akutes 20 %
Leber-
versagen

10 %

Abb. 5: Indikationen zur Lebertransplantation der Gesamtkollektive
PBS: ; PSC: ; HCC: hepatozellulares Karzinom

Tab. 6: UNOS-Status bei Transplantation

OLT (n = 70) SLT (n = 70)
UNOS-Status | | 11 16% 11 16%
UNOS-Status Il | 12 17% 12 17%
UNOS-Status 47 67% 47 67%
AV

4.2.2 Altersverteilung

Die Patienten der SLT-Gruppe wie auch der OLT-Gruppe waren im Median 51
Jahre alt. In beiden Gruppen lag das Alter der Empfanger zwischen 16 und 69

Jahren. Signifikante Altersunterschiede zeigten sich nicht (s. Tab. 7).

4.2.3 Geschlechtsverteilung

In der OLT-Gruppe waren 46 der Patienten mannlich (66%) und 24 weiblich
(34%). Die SLT-Gruppe umfasste 38 mannliche (54%) und 32 weibliche
Patienten (46%). Signifikante Geschlechtsunterschiede zeigten sich nicht (s.
Tab. 7).
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Tab. 7: Empfangercharakteristika

OLT (n=70) SLT (n=70)

Median Spannweite | Median Spannweite
Alter (Jahre) 51 16-69 51 16-69
Geschlecht m/w* | 46/24 38/32

(66%/34%) (54%/46%)
MELD-Score 13 6-33 14 6-36

* Angegeben sind Anzahl und Prozentanteil

4.2.4 Beobachtungszeitraum

Unter Berucksichtigung technischer Innovationen sowie des kontinuierlichen
Erfahrungszuwachses im Bereich der Lebertransplantation wurde der Zeitraum
der Transplantation als Paarbildungs-Kriterium gewertet. Der Studienzeitraum
von 1993 bis 2005 wurde dazu in drei Perioden eingeteilt: |. Periode: 1993—
1995, Il. Periode: 1996-2000, Ill. Periode: 2001-2005. In der |. Periode
erfolgten jeweils sieben SLT- bzw. OLT-Transplantationen, in der Il. Periode

jeweils 34 und in der lll. Periode jeweils 29 Transplantationen.

4.3 Immunsuppression

Die immunsupressive Therapie bestand bei jeweils 38 Patienten der SLT- und
OLT-Gruppe aus Cyclosporin A in Kombination mit Urbason; 15 Patienten der
SLT-Gruppe und 18 Patienten der

Kombination mit verabreicht. In der OLT-Gruppe erhielten 14 Patienten eine

OLT-Gruppe wurde Tacrolimus in
Triple-Therapie mit Cyclosporin, und Azathioprin (n = 7) oder Mycophenolat-
Mofetil (n = 6). In der SLT-Gruppe erhielten 11 Patienten erganzend Azathioprin
oder Mycophenolat-Mofetil (n = 5). Ein Patient der SLT-Gruppe bekam
erganzend Sirolimus. Ausnahmslos wurde allen Patienten intraoperativ vor der
Reperfusion 1 g verabreicht. Die Behandlung einer histologisch gesicherten
akuten AbstoRRung erfolgte mittels dreitagiger Bolustherapie von jeweils 500 mg

Methylprednisolon.
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4.4 Spendercharakteristika

Die Spenderdaten wiesen in keiner Kategorie signifikante Unterschiede
zwischen der OLT- und SLT-Gruppe auf. Die Mediane der Leber-, Blutbild- und

Gerinnungswerte waren in beiden Gruppen im Normbereich (s. Tab. 8).

Tab. 8: Spendercharakteristika

OLT (n=70) SLT (n=70)

Median Range Median Range
Alter (Jahre) 38 0-73 33,5 15-64
Geschlecht m/w* 45/25 46/24
Korpergewicht (kg) 75 50-120 75 55-98
Dauer Intensivaufenthalt 3 0-22 3 0-14
(Tage)
Reanimation (%) 12,8 17,1
Natrium (mmol/l) 144 122-162 | 143 126-171
T (Ul 23 4-184 29 4-142
T (Ul 21 5-86 19 3-246
v-GT (U/) 18,5 5-145 12 3-165
Prothrombinzeit (%) 79,5 46-130 79 45-130
Gesamtbilirubin (mg/dl) 0,6 0,12-3,22 | 0,7 0,2-2,7
Kaltischamiezeit (min) 566 290-789 | 570 200-885

* Angegeben sind Anzahl und Prozentanteil

4.5 Patiententliberleben

Der mediane Beobachtungszeitraum der Patienten betrug 36 Monate post
transplantationem (max. 156 Monate, mind. 1 Monat). Innerhalb dieses
Beobachtungszeitraums verstarben 17 Patienten der OLT-, und 12 Patienten

SLT-Gruppe; signifikante Unterschiede zeigten sich diesbezuglich nicht.

Die 3-Monats-Uberlebensrate betrug entsprechend der Kaplan-Meier-Analyse
84,3% in der SLT-Gruppe und 88,6% in der OLT-Gruppe (Log Rank: p = 0,43).
Das 2- und 5-Jahres-Uberleben der Patienten betrug 86,3% bzw. 82, 6% in der
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SLT-Gruppe sowie 78, 4% bzw. 75,6% in der OLT-Gruppe (Log Rank: p =
0,3822).

Innerhalb des ersten 3-Monats-Verlaufs verstarben sechs Patienten der OLT-
und funf Patienten der SLT-Gruppe. Entsprechend der Clavien-Klassifikation
wurde das Auftreten eines Todesfalls als Grad-IVb-Komplikation gewertet.
Innerhalb des Langzeitverlaufs verstarben 12 Patienten der OLT- und sechs

Patienten der SLT-Gruppe.

Als Ursachen fir einen frihzeitigen Tod der Patienten traten folgende
Komplikationen auf: Sepsis mit Multiorganversagen (OLT-Gruppe: n = 1; SLT-
Gruppe: n = 3), neurologische Komplikationen (OLT-Gruppe: n = 2, Stamm-
ganglienblutung und Leukenzephalopathie), Tod aus unklarer Ursache (OLT-
Gruppe: n = 1; SLT-Gruppe: n = 2) und akutes Leberversagen infolge einer
primaren Nichtfunktion des Transplantats (OLT-Gruppe: n = 0; SLT-Gruppe: n =
2). Innerhalb des 3-Monats-Verlaufs unterschieden sich die beiden
Untersuchungsgruppen in Hinblick auf Atiologie und Haufigkeit der Todesfélle
nicht signifikant voneinander. Der Median des Patiententberlebens Ilag
innerhalb der ersten drei Monate nach SLT bei 22 Tagen (0-61), nach OLT bei
14 Tagen.

Tab. 9: Todesursachen innerhalb der ersten drei Monate nach Transplantation

Todesursache OLT (n=70) SLT (n=70)
Sepsis mit Multiorganversagen | 1 3
Neurologische Komplikationen |0 2
Unbekannt 2 1
PNF 2 0
Gesamt 5 6

Innerhalb des Langzeitverlaufs traten als Todesursachen folgende
Komplikationen auf: Sepsis mit Multiorganversagen (OLT-Gruppe: n = 2; SLT-
Gruppe: n = 2), Rezidive eines Malignoms (OLT-Gruppe: n = 6; SLT-Gruppe: n
= 1), Burkitt-Lymphom (OLT-Gruppe: n = 1; SLT-Gruppe: n = 0), Rezidive
chronischer Lebererkrankungen (OLT-Gruppe: n = 1, chronische Hepatitis-C-

Virus-[HCV-]Infektion; SLT-Gruppe: n = 1, Alkoholabusus), neurologische Kom-
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plikationen (OLT-Gruppe: n = 1, Leukenzephalopathie), Rechtsherzversagen
(OLT-Gruppe: n = 0; SLT-Gruppe: n = 1), Tod aus unklarer Ursache (OLT-
Gruppe: n = 0; SLT-Gruppe: n = 1); ein Patient verstarb infolge eines progre-
dienten Leberversagens bei chronischer AbstoRung (OLT-Gruppe n = 1; SLT-
Gruppe n =0).

Im Langzeitverlauf war die Sepsis mit n = 4 als zweithaufigste Todesursache
ebenso haufig wie im Kurzzeitverlauf. Die haufigsten Ursachen fir das Ver-
sterben im Langzeitverlauf waren Rezidive maligner Grunderkrankungen. Drei
Patienten aus der OLT-Gruppe sind an einem HCC-Rezidiv verstorben, ein
weiterer Patient an einem Rezidiv eines Hamangiosarkoms. Daruber hinaus
waren Rezidive eines Klatskin-Tumors und eines Kolonkarzinoms fur das
Versterben verantwortlich. Ein OLT-Patient ist an einem neu aufgetretenen
Burkitt-Lymphom verstorben. In der SLT-Gruppe ist nur ein Patient an einem
malignen Rezidiv verstorben; hierbei handelte es sich um ein Sarkomrezidiv.
Dieser Patient starb 2505 Tage nach der Transplantation. Des Weiteren ist ein
Patient aus der OLT-Gruppe an einer chronischen HCV-Infektion verstorben
und ein Patient an den Folgen eines fortgefuhrten Alkoholabusus. Ein OLT-
Patient verstarb an einer progredienten Leukenzephalopathie. Aus der SLT-
Gruppe verstarb ein Patient an einer dekompensierten Rechtsherzinsuffizienz
bei pulmonaler Hypertonie, die seit der Transplantation bestand. Innerhalb des
Langzeitverlaufs unterschieden sich die beiden Untersuchungsgruppen in
Hinblick auf Atiologie und Haufigkeit der Todesfélle nicht signifikant

voneinander.

Tab. 10: Todesursachen im Langzeitverlauf

Todesursache OLT (n=70) SLT (n=70)
Rezidiv Malignom 6 1
De-novo-Malignom 1 0

Rezidiv einer 1 1
Grunderkrankung

Neurologische Komplikationen | 1 0

Sepsis mit 2 2
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Multiorganversagen

Herz-Kreislauf-Erkrankung 0 1
Unbekannte Ursache 0 1
Chronische AbstoRung 1 0
Gesamt 12 6

Der Median des Patiententberlebens betrug im Langzeitverlauf 1042 Tage
nach SLT versus 348 Tage nach OLT.

Es zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede bezlglich der
Haufigkeiten und der Ursachen des Versterbens der Patienten, sowohl im
Kurzzeit- als auch im Langzeitverlauf. Die Todesursachen lassen im Langzeit-
verlauf ebenso wie im Kurzzeitverlauf keinen Ruckschluss auf die Art des
gewahlten Transplantationsverfahrens zu. Die Implantation einer Split-Leber
anstelle einer orthotopen Leber war bei keinem der verstorbenen Patienten flr

den Tod ursachlich gewesen.
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Abb. 6: 5-Jahres-Patiententberleben; SLT: 82,6% vs. OLT: 75,6%:;
Log Rank: p=0,21 (n. s.)

4.6 Transplantatiiberleben

Der Median bis zum Transplantatverlust betrug im 3-Monats-Verlauf nach OLT
3 Tage (1-4) und nach SLT 9,5 Tage (3—-16). Im Langzeitverlauf betrug der
Median bis zum Transplantatverlust nach OLT 537 Tage (140-1371) und nach
SLT 371 Tage (325 und 371).

Das 2- und 5-Jahres-Transplantatuberleben betrug 77,3% bzw. 77,3% in der
SLT-Gruppe sowie 71,9% bzw. 65,8% in der OLT-Gruppe (Log Rank: p =
0,3822).

Insgesamt sind wahrend des gesamten Beobachtungszeitraums sechs

Patienten aus der OLT-Gruppe retransplantiert worden, aus der SLT-Gruppe
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neun Patienten. Aus jeder Gruppe hat ein Patient eine dritte Transplantation
erhalten. Innerhalb von drei Monaten wurden drei OLT-Patienten und sieben

SLT-Patienten retransplantiert, wovon in jeder Gruppe ein Patient verstarb.

Innerhalb des Kurzeitverlaufs traten als Ursachen fir einen frihzeitigen
Transplantatverlust folgende Komplikationen auf: primare Nichtfunktion des
Transplantates (OLT-Gruppe: n = 3; SLT-Gruppe: n = 2), Arteria-hepatica-
Thrombose (OLT-Gruppe: n = 0; SLT-Gruppe: n = 2), hamorrhagischer Schock
(OLT-Gruppe: n = 0; SLT-Gruppe: n = 1) und Transplantatverlust unklarer
Ursache. Die beiden Untersuchungsgruppen unterschieden sich innerhalb des
Kurzeitverlaufs in Hinblick auf Atiologie und Haufigkeit des Transplantat-

verlustes nicht signifikant voneinander

Tab. 11: Grunde flr eine Retransplantation im Kurzzeitverlauf

Retransplantationsindikation | OLT SLT
PNF 3 2
Arteria-hepatica-Thrombose 0 2
Hamorrhagischer Schock 0 1
Unbekannt 0 2
Gesamt 3 7

Innerhalb des Langzeitverlaufs traten als Ursachen fir einen Transplantat-
verlust folgende Komplikationen auf: chronische Abstol3ung (OLT-Gruppe: n =
2; SLT-Gruppe: n = 1), chronische HCV-Infektion (OLT-Gruppe: n = 0; SLT-
Gruppe: n = 1), und Transplantatversagen aus ungeklarter Ursache. Innerhalb
des Langzeitverlaufs unterschieden sich die beiden Untersuchungsgruppen in
Hinblick auf Atiologie und Haufigkeit des Transplantatverlustes nicht signifikant

voneinander.

Tab. 12: Grunde flr eine Retransplantation im Langzeitverlauf

Retransplantationsindikation | OLT SLT

Chronische AbstoRung 2 1
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HCV-Reinfektion 0 1

Unbekannt 1

Gesamt 3 2

In der OLT-Gruppe ist ein Patient 12 Tage nach Re-Re-LTX bei Z. n. Re-LTX
am vierten Tag postoperativ an einem septischen Multiorganversagen

verstorben.

In der gesamten Auswertung konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Vergleichsgruppen in Bezug auf Patienten- und
Transplantatiberleben festgestellt werden.

n

10

0,

SLT oLT SLT oLt

LTX-Typ

Langzeitverlauf

Abb. 7: Haufigkeit der Re-LTX
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Abb. 9: 5-Jahres-Transplantatuberleben; SLT: 77,3% vs. OLT: 65,8%;
Log Rank: p=10,38 (n. s.)

4.7 Komplikationen

Jeder Patient erlitt mindestens eine Komplikation. Die Gesamthaufigkeiten der
Komplikationen in der Split-Gruppe waren n = 236, in der OLT-Gruppe n = 232.
Im 3-Monats-Verlauf traten keine Grad-3b-Komplikationen auf, sonst waren im

Lang- sowie Kurzzeitverlauf alle Komplikationsgrade vertreten.

Wahrend der ersten drei Monate postoperativ sind 48,9% (n = 229) aller
Komplikationen aufgetreten (n = 468). Von den 229 Komplikationen entfielen
52% in die Split-Gruppe (n = 119) und 48% in die OLT-Gruppe (n = 110).

4.7.1 Komplikationen der Grade 1-3 im Kurzzeitverlauf

Im Kurzzeitverlauf, d.h. in den ersten drei Monaten, waren die Grad-1-
Komplikationen am haufigsten, gefolgt von Grad-2a- und Grad-2b-
Komplikationen. Grad-3-Komplikationen traten in der SLT-Gruppe gar nicht auf,
in der OLT-Gruppe traten bei 4 Patienten Grad-3a-Komplikationen auf. Akute
AbstoBungen und Infektionen sind die haufigsten Komplikationen gewesen.
Erneute Operationen waren uUberwiegend wegen Nachblutungen und biliaren
Komplikationen erforderlich. Ein PPF war nur in der OLT-Gruppe bei vier

Patienten (6%) aufgetreten, jedoch bei keinem der SLT-Patienten (p = 0,06).

Grad-1-Komplikationen waren im Kurzzeitverlauf in der Split-Gruppe mit 65,8%
(n = 46) und in der OLT-Gruppe mit 58,6% (n = 41) vertreten, Grad-2a-
Komplikationen mit 44,3% in der Split-Gruppe sowie 40% in der OLT-Gruppe,
Grad-2b-Komplikationen mit jeweils 41,4% in jeder Gruppe, Grad-3a-
Komplikationen mit 5,7% (n = 4) nur in der OLT-Gruppe. Grad-3b-Kompli-
kationen sind nur im Langzeitverlauf aufgetreten. Eine Retransplantation (Grad-
4a-Komplikation) war nach OLT bei 4,3% und nach SLT bei 10% der Patienten
erforderlich, verstorben (Grad-4b-Komplikation) sind nach OLT 7,1% und nach
SLT 8,6% der Patienten.
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Tab. 13: Komplikationshaufigkeiten

Komplikationsgrad | Kurzzeitverlauf (< 90 Tage) | Langzeitverlauf (> 90
(Clavien- Tage)

Klassifikation) OLT SLT OLT SLT
4b 8,6% 7,1% 17,1% 7,1%
4a 4,3% 10% 4,3% 2,9%
3b 0% 0% 5,7% 8,6%
3a 5,7% 0% 31,4% 30%
2b 41,4% 41,4% 32,9% 30%
2a 40% 44 .3% 10% 22,9%
1 52% % 74,.2% 68,6%

Haufigkeit %
60 -

1

1 2

3 4

Kurzzeitverlauf (<90 Tage)

1

WSLT [JoLT

2

3

4

Langzeitverlauf (>90 Tage)

Abb. 10: Komplikationen im Kurz- und Langzeitverlauf

4.7.2 Komplikationen der Grade 1-3 im Langzeitverlauf

Komplikationen

Wahrend der fruhe Verlauf mehr durch das Auftreten akuter Komplikationen

gekennzeichnet war, sind im spateren Verlauf mehr Komplikationen durch

langsam progrediente Organveranderungen, Rezidive von Grunderkrankungen

sowie infolge der Immunsuppression aufgetreten. Aufgrund der Haufigkeit und

Schwere der Erkrankung kam der kompensierten und dekompensierten Nieren-
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insuffizienz eine besondere Bedeutung zu. Bei der Auswertung wurde eine

bereits praoperativ bestehende Niereninsuffizienz bertcksichtigt.

Biliare Komplikationen sind seltener aufgetreten, nach SLT wurden sie im
Langzeitverlauf bei 8,5%, nach OLT bei 10% der Patienten beobachtet. Dabei
waren Gallengangsstenosen am haufigsten. Operationen aufgrund von Nach-
blutungen nach Rezidiveingriffen waren nicht erforderlich, auch punktions-

wurdige Pleuraergusse sind im Langzeitverlauf nicht mehr aufgetreten.

Insgesamt sind im Langzeitverlauf bei einer Beobachtungsdauer von 36
Monaten im Median 50,9% aller Komplikationen aufgetreten. Grad-1-
Komplikationen waren auch hier mit einer Haufigkeit von 71,4% in beiden
Gruppen am haufigsten, gefolgt von Grad-3-Komplikationen mit einer Gesamt-
haufigkeit von 38,9%.

4.7.3 Grad-1-Komplikationen

Grad-1-Komplikationen waren von allen Komplikationen am haufigsten
vertreten, sowohl im Kurzzeit- als auch Langzeitverlauf. Bei 65,8% der Split-
Patienten und 58,6% der OLT-Patienten trat im 3-Monats-Verlauf eine Grad-1-
Komplikation auf, im Langzeitverlauf bei 74,2% der OLT-Patienten und bei
68,6% der Split-Patienten. Im 3-Monats-Verlauf waren am haufigsten akute
AbstoRungen und kurz dauernde Infektionen (ohne Bedarf an intensivierten
TherapiemalRnahmen) und neurologische Komplikationen. Infektionen betrafen
den Urogenitaltrakt und Wunden (oberflachliche Wundinfektionen). Die
neurologischen Beschwerden umfassten kurzzeitige Durchgangssyndrome und
einmalige Krampfanfalle ohne dauerhafte Therapie. Im Kurzzeitverlauf zeigten
Haufigkeiten und Schwere der Abstoflungen zwischen den Vergleichsgruppen
keine signifikanten Unterschiede. Im Langzeitverlauf besteht mit sechs
AbstolRungen (8,5%) nach OLT gegenulber keiner AbstoRungen nach SLT ein
signifikanter Unterschied von p = 0,048. Die akute AbstoBung im Langzeit-
verlauf war in der Untersuchung die einzige Komplikation, die mit einem
statistisch signifikanten Unterschied in der Komplikationshaufigkeit zwischen
OLT und SLT einherging.
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Im spateren Verlauf sind als neurologische Komplikationen mehrere Poly-

neuropathien dokumentiert worden.

Als metabolische Erkrankungen sind postoperativ haufig voribergehende
Blutzuckererhdhungen und leichte kompensierte Niereninsuffizienzen auf-
getreten, im Langzeitverlauf waren Osteoporose, Hyperurikdmie und Hyper-

cholesterinamie am haufigsten.

Bei Komplikationen des Grades 1 im Langzeitverlauf ist anzunehmen, dass
viele Ereignisse nicht dokumentiert sind. Obwohl die Patienten engmaschig
uber die Leberambulanz betreut worden sind, ist davon auszugehen, dass
maoglicherweise nicht jeder Infekt oder jede vorlbergehende Komplikation

angegeben wurde.

Tab. 14: Grad-1-Komplikationen

Komplikationsart Kurzzeitverlauf (< 90 Langzeitverlauf (> 90
Tage) Tage)
OLT SLT OLT SLT
Akute AbstoRung 21 17
Infektionen 7 12 5 5
Neurologische 7 5 2 2
Komplikationen
Arterieller Hypertonus 4 21 21
Metabolische Stérungen 17 19
Andere 2 7 1 1
Gesamt 41 46 52 48

4.7.4 Grad-2a-Komplikationen

In der Split-Gruppe sind im 3-Monats-Verlauf bei 44,3% der Patienten und in
der OLT-Gruppe bei 40% der Patienten Grad-2a-Komplikationen aufgetreten,
im Langzeitverlauf bei 10% der OLT-Patienten und 22,9% der Split-Patienten.

Bei den Komplikationen hat es sich vorwiegend um Infektionen gehandelt, die

prinzipiell lebensbedrohlich sind und einer intensivierten medikamentdsen
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Therapie bedurften. Am haufigsten waren Cytomegalie-Virus-
(CMV-)Infektionen, Infektionen unklarer Genese bei entsprechender Konstel-
lation der Entzindungsparameter, Pneumonien, Herpes-simplex-Virus-
(HSV-)Infektionen und Cholangitiden. In der SLT-Gruppe waren 28 Patienten
von Infektionen betroffen, in der OLT-Gruppe 23 Patienten. Ein PPF ist nur in
der OLT-Gruppe aufgetreten (OLT-Gruppe: n = 4; SLT-Gruppe: n = 0). Bei der
Komplikation eines transienten Diabetes mellitus war eine zwei Monate
andauernde Insulinbehandlung notwendig. Des Weiteren waren gastro-
intestinale Infekte und systemische Pilzinfektionen vertreten. Eine Haufung
einer bestimmten Infektionsart liel® sich in beiden Gruppen nicht feststellen. Bei
der neurologischen Komplikation in der OLT-Gruppe handelte es sich um
rezidivierende, generalisierte Krampfanfalle, die antikonvulsiv behandelt
wurden. Die kompensierte Niereninsuffizienz bestand bei praoperativ

uneingeschrankter Nierenfunktion eine Woche lang.

Tab. 15: Grad 2a-Komplikationen

Komplikationsart Kurzzeitverlauf (< 90 Langzeitverlauf (> 90
Tage) Tage)
OLT SLT OLT SLT
Primare Dysfunktion 4 0 0 0
Infektionen 23 28 6 16
Transienter Diabetes 0 1 0 0
mellitus
Transiente kompensierte 0 1 0 0

Niereninsuffizienz

Neurologische 0 0 1 0
Komplikationen

Andere 1 1 0 0
Gesamt 28 31 7 16
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4.7.5 Grad-2b-Komplikationen

Grad-2b-Komplikationen sind mit 23,3% von allen Komplikationen am

zweithaufigsten aufgetreten.

Innerhalb der ersten drei Monate postoperativ sind in beiden Gruppen bei
41,4% der Patienten Grad-2b-Komplikationen vorgekommen, im
Langzeitverlauf in der Split-Gruppe bei 30% und in der OLT-Gruppe bei 32,9%
der Patienten. Es bestanden keine statistisch signifikanten Unterschiede in der
Haufigkeit interventionsbedurftiger Komplikationen. Die meisten Eingriffe
wurden chirurgisch durchgefihrt, die Haufigkeit eines chirurgischen Eingriffes
lag in der OLT-Gruppe bei 25% (n = 17), in der SLT-Gruppe bei 20% (n = 15).
Operationsindikationen flr abdominelle Eingriffe waren Nachblutungen, biliare
Komplikationen und Infektionen. Biliare Komplikationen flhrten bei flnf
Patienten der SLT-Gruppe zu einer Operation (3-mal Galleleck, 1-mal infiziertes
Biliom, 1-mal Gallengangsstenose), in der OLT-Gruppe bei drei Patienten (2-
mal Gallengangsnekrose, 1-mal Gallengangsstenose). Die Haufigkeit biliarer
Komplikationen im Kurzzeitverlauf betrug nach SLT 11,4%, nach OLT 10%.
Eine weitere haufige Komplikation war das Legen von Drainagen bei
Pleuraerglssen, hierbei bestand kein signifikanter Unterschiede zwischen SLT-
und OLT-Patienten (OLT-Gruppe: n = 6; SLT-Gruppe: n = 8).

Die Haufigkeit bilidrer Komplikationen im Langzeitverlauf betrug 8,5% in der
SLT-Gruppe und 10% in der OLT-Gruppe. Im spateren Verlauf war es in der
SLT-Gruppe bei vier Patienten zu einer Anastomosenstenose gekommen, drei
der Patienten konnten mittels ERCP und Stenteinlage behandelt werden, eine
Stenose musste operativ behoben werden. In der OLT-Gruppe konnten zwei
Patienten mit stenosierter Gallengangsanastomose interventionell behandelt
werden, ein Patient musste operativ versorgt werden. Weitere biliare
Komplikationen nach OLT waren drei Falle mit Choledocholithiasis, ein Fall mit
rezidivierender Cholangitis und ein Fall mit einer nekrotischen Gallengangs-
lasion. Ein Patient wies keine weiteren Komplikationen auf — er war nach
Kdrbchenrevision beschwerdefrei. Ein OLT-Patient entwickelte ein Neurinom,

das am Ligamentum hepatoduodenale lokalisiert war und zu einer Gallengangs-
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obstruktion flhrte. Die Therapie erfolgte hier operativ. Bei den gastro-
intestinalen Erkrankungen trat in mehreren Fallen ein Ulcus ventriculi auf. In die
Kategorie ,andere Komplikationen“ fielen vorwiegend Narbenhernien, welche

operativ behoben wurden.

Tab. 16: Grad-2b-Komplikationen

Komplikationsart Kurzzeitverlauf (< 90 Langzeitverlauf (> 90
Tage) Tage)
OLT SLT OLT SLT
Biliare Komplikationen 6 5 6 5
Nachblutungen 8 7 0
Infektionen mit 3 3 5 1
chirurgischer Intervention
Gastrointestinale 0 4 4 2
Erkrankungen
Pleurapunktion 6 8 0 0
Maligne Hauttumoren 0 0 2 3
Andere 6 2 6 7
Gesamt 29 29 23 18
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Abb. 11: Biliare Komplikationen im Kurz- und Langzeitverlauf

4.7.6 Grad-3-Komplikationen

Grad-3-Komplikationen werden in 2 Grade eingeteilt: Grad 3a beinhaltet
bleibende Organschaden ohne Progression und mit einem geringen Risiko des
Organversagens. Grad 3b beinhaltet bleibende Schaden mit Progression und

signifikantem Risiko fur Organversagen und Tod des Patienten.

Grad-3a-Komplikationen sind im Kurzzeitverlauf nur in der OLT-Gruppe bei vier
Patienten aufgetreten. Es sind ein Apoplex, eine neu aufgetretene Trikuspidal-
klappeninsuffizienz Grad Ill, ein AV-Block Grad Il mit Implantation eines VVI-
Schrittmachers und ein nicht progredienter Leberparenchymschaden bei
,venous occlusive disease“ ohne Hinweis auf Thrombosezeichen dokumentiert.
Im Langzeitverlauf betrafen die Leberdysfunktionen drei Patienten aus der OLT-
Gruppe, Ursachen waren eine chronische Cholangitis, ein toxischer Leber-
parenchymschaden und eine Pfortaderthrombose, die Segmente I-IV be-
treffend. Im Langzeitverlauf waren die kompensierte Niereninsuffizienz und der
Diabetes mellitus, oft infolge der Immunsuppression, am haufigsten. Die

Patienten mit Diabetes mellitus bedurften alle im Verlauf einer dauerhaften
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Insulintherapie. Bei der Auswertung wurden praoperativ bereits vorhandene
Erkrankungen mit bericksichtigt; die aufgefliihrten Komplikationen betreffen alle

das Erstauftreten nach dem Zeitpunkt der Transplantation.

Grad-3b-Komplikationen traten nur im Langzeitverlauf auf. Finf Patienten aus
der Split-Gruppe entwickelten eine dekompensierte Niereninsuffizienz und
mussten mittels Dialyse behandelt werden. Einer dieser Patienten erlitt ein
chronisches Transplantatversagen bei hepatorenalem Syndrom und verstarb
zwei Monate spater nach Re-LTX. Einem Patienten wurde bei terminalem
Nierenversagen eine Niere transplantiert; er hat die Operation gut Uberstanden.
Drei Patienten mussten dauerhaft an die Dialyse. Bei den malignen
Tumorerkrankungen handelte es sich um ein Hypopharynxkarzinom, ein Anal-
karzinom und ein unklares Tumorleiden. Bei der De-novo-Hepatitis B konnte

der Infektionsweg nicht geklart werden.

Tab. 17: Grad-3a-Komplikationen

Komplikationsart Kurzzeitverlauf (< 90 Langzeitverlauf (> 90
Tage) Tage)
OLT SLT OLT SLT
De-novo-Hepatitis C 0 0 1 0
Persistierender Diabetes |0 0 7 6
mellitus
Persistierende 0 0 11 13

kompensierte

Niereninsuffizienz

Neurologische 1 0 0 2
Komplikationen

Kardiale Komplikationen |2 0 0 0
Leberdysfunktion ohne 1 0 3 0
Progredienz

Gesamt 4 0 22 21

Tab. 18: Grad-3b-Komplikationen
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Komplikationsart Kurzzeitverlauf (< 90 Langzeitverlauf (> 90
Tage) Tage)
OLT SLT OLT SLT
Maligne 0 0 3 0
Tumorerkrankung
De-novo-Hepatits B 0 0 1
Dekompensierte 0 0 0 5
Niereninsuffizienz,
kontinuierliche
venovenose
Hamofiltration (CVVH)
Gesamt 0 0 4 6

4.8 Postoperative Transplantatfunktion

Bei den Laborbefunden bestanden im postoperativen Verlauf deutliche
Unterschiede in der Transaminasenerhohung am 3. und 7. Tag postoperativ. An
Tag 3 lagen die Werte der Alaninaminotransferase (ALAT) in der SLT-Gruppe
im Mittel bei 370 1U/I (Range 22—-2024 [U/l), in der OLT-Gruppe bei 228 U/
(Range 21-2002 IU/I; p = 0,027). An Tag 7 war die ALAT in der SLT-Gruppe im
Mittel auf 139 IU/I (Range 8-1430 |U/l) gesunken, in der OLT-Gruppe auf 96
IU/l' (Range 13-1345 IU/l; p = 0,035). Die Werte der y-GT und der

Prothrombinzeit unterschieden sich in beiden Gruppen kaum.

Die Normalisierung der postoperativ erhohten Transaminasen, des Bilirubins
und der y-GT in der SLT-Gruppe zeigten im Langzeitverlauf keine erhdhten
Laborparameter im Vergleich zur OLT-Gruppe. Somit ist eine Langzeit-

schadigung des Gallenwegssytem durch das Lebersplitting unwahrscheinlich.
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5 Diskussion

5.1 Einfuhrung

Die derzeitige Situation auf der Warteliste flr eine Lebertransplantation ist
weiterhin durch einen ausgepragten Organmangel gekennzeichnet. Laut
Eurotransplant umfasste die Warteliste vom 31.12.2006 in Deutschland 1799
Patienten, die auf eine Lebertransplantation warteten, vom 31.12. 2010 umfasst
sie 2087 Patienten.
(http://lwww.eurotransplant.org/cms/mediaobject.php?file=year_2010.pdf) Im
Jahr 2006 sind in Deutschland 918 Lebertransplantationen durchgefihrt
worden, im Jahr 2005 konnten 843 von 1572 Patienten auf der Warteliste
transplantiert werden. Es besteht weiterhin ein dringender Bedarf an
Spenderorganen (Rogiers u. Sieders 2008; Giacomoni et al. 2006; Cardillo et
al. 2006; Gerling et al. 2004).

Die Split-Leber-Transplantation wird als standardisiertes Verfahren am UKE seit
Anfang der 1990er Jahre eingesetzt. Der frihe Einsatz mit guten ersten
postoperativen Ergebnissen forderte die Weiterentwicklung des Verfahrens und
fuhrte zu einer stetigen Verbesserung der chirurgischen Techniken. Somit kann
am UKE auf ein groRes Patientenkollektiv zurlickgegriffen werden. Insgesamt
liegen jedoch noch wenige Daten Uber den Langzeitverlauf von Patienten mit
Split-Leber-Transplantation vor. Dieser Eingriff wird bislang nur in wenigen,
spezialisierten Zentren durchgefuhrt. Die Anteil der als Split-Transplantation
durchgefuhrten Lebertransplantationen lag zwischen 1988 und 2003 in Europa
bei nur 4% was aufgrund der sich kontinuierlich verbessernden Ergebnisse
schwer nachzuvollziehen ist. Das Verfahren der Split-Leber-Transplantation bei
Erwachsenen wird haufig kritisiert, da die Patienten mit einer Split-Trans-
plantation insgesamt schlechtere Ergebnisse zeigen wuirden. Haufige
Kritikpunkte sind die reduzierte Grofle des Organs, eine vermehrte biliare
Komplikationsrate, vermehrte vaskulare Komplikationen wie im Besonderen
eine haufigere Komplikationsrate durch eine Segment-IV-Minderfunktion,
welche zu einer fibrotischen oder zirrhotischen Umwandlung fihren kdnnte.

Insgesamt wird haufig die Behauptung aufgestellt, die Patienten mit einer Split-
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Leber hatten schlechtere Transplantatfunktionen und reduzierte Uberlebens-
zeiten. Die bisherigen Studien weisen jedoch immer bessere Ergebnisse flr die
Empfanger auf und sind denen der orthotopen Lebertransplantation mindestens
ebenburtig (Hong et al. 2009; Sainz-Bariga et al. 2008; Pfitzmann et al. 2007;
Corno et al. 2006; Cardillo et al. 2006; Spada et al. 2005; Gerling et al. 2004).
Zu dem gleichen Ergebnis kommt auch diese Studie. Das Split-
Transplantationsverfahren ist eine sichere und effektive Methode, auch flr
erwachsenen Empfanger, und kann zu einer Reduktion der Sterblichkeit der

Patienten auf der Warteliste fir eine Lebertransplantation flhren.

5.2 Diskussion der Methodik

Da nur eine begrenzte Anzahl an Veroffentlichungen Uber den Langzeitverlauf
von Split-Patienten vorliegt, war das Ziel dieser Studie, Daten bei einem
maoglichst groRen Patientenkollektiv Uber den Langzeitverlauf zu erheben und
objektiv mit Daten, die im Rahmen der konventionellen Vollorgantransplantation

erhoben wurden, zu vergleichen.

Der Beobachtungszeitraum in der vorliegenden Studie umfasste bis zu 13 Jahre
nach Split-Transplantation bei einer medianen Beobachtungsdauer von 36
Monaten. Trotz eingehender Recherche konnte keine weitere Studie gefunden
werden, die ein so grolRes Patientenkollektiv Uber einen so langen Zeitraum
retrospektiv untersucht hat. Bisher veroéffentlichte Studien beziehen sich fast
immer auf einen Zeitraum von einem Jahr bis maximal finf Jahre (Margarit et
al. 2003; Azoulay et al. 2001; Corno et al. 2006; Sampietro et al. 2005)

Eine sichere Vergleichbarkeit der Gruppen konnte durch die Anwendung einer
Paarbildung erreicht werden. Die Bildung von Paaren ermoglichte die
Aufstellung homogener, vergleichbarer Patientengruppen. Die Auswahl der
Vergleichspartner erfolgte nach strengen, jeweils identischen Kriterien.
Patienten, flr die kein Ubereinstimmender Vergleichspartner gefunden wurde,

fielen aus der Studie heraus.

51



Der Operationszeitpunkt war zur Berucksichtigung der chirurgischen Ent-
wicklungen ein  sehr wichtiges Paarbildungs-Kriterium. Fur frihe
Transplantationszeitpunkte besteht ein deutlich hoheres Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko, wie in anderen Studien belegt wird. Nach 2000 wurde eine
deutliche Abnahme der Komplikationshaufigkeiten festgestellt (Burroughs et al.
2006). Durch die Einteilung in drei Zeitkategorien (s. Kap. 3.2) wurde diese
Entwicklung bertcksichtigt. Durch den geforderten Einsatz von SLT zeigte sich
am UKE ab 2000 eine gegenlaufige Entwicklung in der Haufigkeit von SLT und
Abnahme der orthotopen Lebertransplantation, was die Bildung der Paare
aufgrund der geringeren Partnerauswahl erschwerte. Patienten, die aus der
Studie fielen, weil sie die Paarbildungs-Kriterien nicht erflllten, stammten
groftenteils aus der spaten Zeitperiode von 2001 bis 2005. Insgesamt war die

Gruppe der OLT jedoch dreimal so grol3 wie die der SLT.

Die Auswertungen der Komplikationen erfolgte nach einem standardisiertem
Schema, basierend auf der Clavien-Klassifikation (Clavien et al. 1994). Jede
Komplikation wurde in einen festgelegten Schweregrad eingeteilt und katalogi-
siert. Hierdurch liel3 sich eine objektive Sortierung und sehr genaue Vergleich-
barkeit der Gruppen untereinander sowie auch mit Daten anderer Studien

erreichen.

Ein Nachteil ist die Vorgabe des Datenmaterials in einer retrospektiven Studie,
sodass der Untersucher auf die Vollstandigkeit in den Patientenakten ange-

wiesen ist.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Patienten- und Organiiberleben

In dieser Arbeit lieR sich kein signifikanter Unterschied zwischen Split-
Transplantation und orthotoper Transplantation hinsichtlich Patienten- und
Organiiberleben nachweisen. Die 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten der Pati-
enten sind mit 86,3% und 82,6% in der SLT-Gruppe und 78,4% und 75,6% in
der OLT-Gruppe gut und vergleichbar mit Ergebnissen anderer aktueller

Studien. Dieses trifft auch auf die Transplantatliberlebenszeiten zu, die mit 2-
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und 5-Jahres-Transplantatiberlebensraten in der SLT-Gruppe mit 77,3% und
77,3%, und 71,9% und 65,8% in der OLT-Gruppe sehr gut ausfallen. In einer
englischen Studie wird ein 3-Jahres-Patientenuberleben von 77,8% nach SLT
und 85,7% nach OLT angegeben (Bonney et al. 2008). In einer Studie aus
Italien mit 22 Split-Patienten wurde sogar ein identisches 5-Jahres-
Patienteniberleben nach SLT und OLT von jeweils 94% ermittelt (Corno et al.
2006). Mehrere Studien mit kleineren Patientenkollektiven stitzen diese
Ergebnisse: In diesen Studien wurden 1-Jahres-Uberlebensraten von 80 bis
100% festgestellt (Burroughs et al. 2006; Corno et al. 2006; Giacomoni et al.
2006; Gerling et al. 2004; Sampietro et al. 2005; Broering et al. 2004). Langere
Beobachtungszeitraume sind zum Zeitpunkt dieser Studie selten beschrieben
worden, wenige vorhandene Studien erbrachten mit einem 5-Jahres-Uberleben
von bis zu 94% ebenfalls sehr gute Ergebnisse (Hong et al. 2009, Corno et al.
2006; Sampietro et al. 2005). Jedoch ist das Patientenkollektiv in diesen
Studien deutlich kleiner. Auch hinsichtlich des Organuberlebens sind nach SLT
im Vergleich zur OLT in den vorhandenen Studien keine schlechteren
Ergebnisse verzeichnet (Giacomoni et al. 2006; Spada et al. 2005; Testa et al.
2001).

Die haufigsten Todesursachen im 3-Monats-Verlauf waren Infektionen, drei
SLT-Patienten und ein OLT-Patient verstarben an Multiorganversagen bei
Sepsis. Insgesamt lasst sich jedoch keine spezifische und statistisch signifi-
kante Haufung einer Todesursache in einer Gruppe finden. In anderen Studien
ist das Multiorganversagen bei Sepsis als haufigste Ursache fur das Versterben
der Patienten nach Lebertransplantation im Kurzzeitverlauf angegeben (Yersiz
et al. 2003; Rela et al. 1998).

Auffallig ist, dass zwei Patienten aus der OLT-Gruppe postoperativ an einer
PNF verstorben sind, aus der SLT-Gruppe keiner. Risikofaktoren fur eine PNF
beim Empfanger sind eine Steatosis der Spenderleber, ein Z. n. Malignom des
Spenders, ein Spenderalter Uber 60 Jahre und eine lange Intensivbehandlung
(Avolio et al. 2009). Mdglicherweise sind die zwei PNF-Falle in der OLT-Gruppe

auf einen oder mehrere oben genannte Risikofaktoren bei den Spendern zu-
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rickzufiuhren. Ein statistisch signifikanter Unterschied gegentber der SLT-

Gruppe bestand jedoch nicht.

Patienten mit UNOS-Status | hatten in beiden Gruppen erwartungsgemaf
kurzere Uberlebenszeiten. Das 3-Monats-Patienten- und Transplantatiiberleben
lag bei 50% bzw. 17% nach SLT und jeweils bei 60% nach OLT. Andere
Studien beschreiben fur Patienten mit UNOS-Status | ebenfalls schlechtere
Uberlebenszeiten, sowohl fiir Patienten mit orthotoper als auch fiir Patienten mit
Split-Leber-Transplantation (Sampietro et al. 2005; Mirza et al. 1998; Yersiz et
al. 2003).

Haupttodesursachen im Langzeitverlauf waren die Wiederkehr von Leber-
grunderkrankungen, besonders Malignomrezidive, sowie De-novo-Malignome.
Hierbei zeigte sich in der OLT-Gruppe eine deutlich hohere Rate an Malignom-
rezidiven (OLT-Gruppe: n = 6; SLT-Gruppe: n = 1). Infektionen mit septischem
Verlauf waren mit je zwei Fallen pro Gruppe am zweithaufigsten flr das Ver-
sterben der Patienten im Langzeitverlauf verantwortlich gewesen. Weitere
Todesursachen wie kardiovaskulare Erkrankungen, neurologische Erkran-
kungen und unbekannte Ursachen lieferten keinen Hinweis auf biliare oder

vaskulare Komplikationen, die zum Tod geflhrt haben kdnnten.

Bei keinem der Patienten war das Versterben im Kurzzeit- sowie
Langzeitverlauf mit dem chirurgischem Verfahren (Transplantation eines Split-

Organs anstelle eines Vollorgans) in Verbindung zu bringen.

5.3.2 Retransplantation

Mit einem Organuberleben von 77,3% bzw. 77,3% im 2- und 5-Jahresverlauf
nach SLT und 71,9% bzw. 65,8% nach OLT sind gleichwertige Ergebnisse
erzielt worden, die dartber hinaus mit anderen Studien vergleichbar sind. Fur
kleinere Patientenkollektive ist das 1-Jahres-Transplantatiberleben mit 72—
100% angegeben worden (Spada et al. 2005; Hong et al. 2009; Burroughs et al.
2006; Broering et al. 2004).

Die Auswertung der PNF-Inzidenz ergab mit 3 Ereignissen nach OLT versus 2

Ereignissen nach SLT kein haufigeres Auftreten einer PNF bei SLT. Damit zeigt
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sich, dass die geringer GroRe des Organs (80%) kein nachweisbarer Grund fur
ein haufigeres Auftreten der PNF ist. Die erforderliche Grofle, mit der ein
Organversagen verhindert und eine ausreichende Syntheseleistung gewahr-

leistet werden kann, liegt bei 40-50% der Organgrofe des Empfangers.

Vaskulare Probleme bei der Rekonstruktion oder beim vendsen Abfluss traten
nicht auf. In zwei Fallen kam es bei Split-Patienten zu einer Arteria-hepatica-
Thrombose. Dieser Unterschied war statistisch nicht signifikant. Eine grolRe
Studie, in der die SLT als Risikofaktor flr eine AHT untersucht wurde, konnte
dies widerlegen (Silva et al. 2006). In der Studie wurden 1257 Leber-
transplantationen auf Risikofaktoren flr eine Arteria-hepatica-Thrombose
untersucht: Eine Split-Leber oder groRenreduzierte Leber bedeutete kein

erhdhtes Risiko fur die Arteria-hepatica-Thrombose.

Die weiteren Ursachen der Transplantatverluste zeigten weder im Kurzzeit-
noch im Langzeitverlauf gesonderte Haufigkeiten. Hamorrhagischer Schock,
chronische AbstoRung und HCV-Reinfektion sind nicht primar durch die Split-

Prozedur selbst verursacht worden.

5.3.3 Transplantatfunktion

In der Split-Gruppe traten postoperativ deutlich hdhere Transaminasenwerte
auf. Diese normalisierten sich jedoch nach der ersten postoperativen Woche
wieder und bedingten keine dauerhaften Nachteile. Die Erhéhung der Trans-
aminasenwerte war eine Folge der Split-Prozedur (chirurgische Schnittflache)
und der anfanglichen Minderperfusion der Segmente | und IV. Die reduzierte
Organgrole hatte keine dauerhaften Nachteile flr die Funktion. Die Grolke des
Transplantates ist zwar entscheidend fur die postoperative Funktion, bei einer
entsprechenden OrgangroRe von ca. 80% ist jedoch eine ausreichende
Versorgung gewahrleistet, da die kritische GroRe zur Gewahrleistung einer
ausreichenden Synthese bei 40-50% liegt (Broering et al. 2002) Besonders im
Langzeitverlauf wurden keine spezifischen Komplikationen festgestellt, die eine
fibrotische oder zirrhotische Umwandlung von Segment IV hatten hervorrufen

konnen.
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5.3.4 Biliare Komplikationen

Die haufigsten biliaren Komplikationen nach Lebertransplantation sind ein
Galleleck und eine Gallengangsstenose. Die meisten biliaren Komplikationen
sind den Graden 2a und 2b zugeordnet. Solche Komplikationen sind prinzipiell
lebensbedrohlich und erfordern eine interventionelle oder invasive Therapie, sie
fuhren jedoch nicht zu dauerhaften oder progredienten Leberdysfunktionen. Bei
einem Patienten aus der Split-Gruppe kam es infolge einer Gallengangsstenose
zu einem Transplantatversagen bei ,Vanishing bile duct Syndrom®, womit eine
Retransplantation erforderlich wurde. Die anderen biliaren Komplikationen
blieben ohne Folgen fir die Patienten und fihrten zu keiner schlechteren

Transplantatfunktion.

Insgesamt war die biliare Komplikationsrate in beiden Gruppen sehr niedrig: Im
3-Monats-Verlauf lag sie bei 11,4% in der SLT-Gruppe und bei 10% in der OLT-
Gruppe. In vergleichbaren Studien wurden ahnliche Komplikationsraten beob-
achtet, diese variierten zwischen 11,5 und 22% nach SLT (Spada et al. 2005;
Giacomoni et al. 2006). In einer Untersuchung mit jeweils 40 OLT- und SLT-
Patienten lag die biliare Komplikationsrate innerhalb der ersten drei
postoperativen Monate bei 10% in der OLT-Gruppe und 12,5% in der SLT-
Gruppe (Broering et al. 2004).

Zu biliaren Komplikationen im Langzeitverlauf liegen kaum Vergleichsdaten vor.
Die bilidare Komplikationsrate im Langzeitverlauf betrug in dieser Studie 8,5% in
der SLT- und 10% in der OLT-Gruppe. Bemerkenswert ist die niedrigere
Komplikationsrate nach SLT, die sich durch das stérungsfreie biliare System

des rechtserweiterten Lappens nach Left-lateral-Splitting erklaren lasst.

Jedoch waren fast alle biliaren Komplikationen im Langzeitverlauf ohne
statistische Signifikanz und nicht mit bleibenden negativen Auswirkungen fur die
Split-Patienten verbunden. Obwohl aufgrund der grélReren Schnittflache infolge
der chirurgischen Teilung nach SLT eine erhohte biliare Komplikationsrate zu
erwarten ware, bestehen kaum Unterschiede in der Haufigkeit, bei insgesamt

niedriger Inzidenz.
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5.3.5 Vaskuldare Komplikationen

Vaskulare Komplikationen waren insgesamt sehr selten. Eine Arteria-hepatica-
Thrombose trat bei zwei Patienten der SLT-Gruppe auf und bei keinem
Patienten der OLT-Gruppe. Der Unterschied war statistisch nicht signifikant.
Eine grolRe Analyse von 1257 Lebertransplantationen ergab, dass die
Transplantation einer Split-Leber keinen Risikofaktor flur das Auftreten einer
Arteria-hepatica-Thrombose darstellt (Silva et al. 2006). Probleme beim
vendsen Abfluss sind nicht aufgetreten, andere vaskulare Komplikationen

zeigten keine spezifische Haufung (Baccarani et al. 2005).

Postoperative Minderperfusionen von Segment IV nach SLT waren im Verlauf

stets zugig regredient.

5.3.6 Komplikationen allgemein

Knapp die Halfte aller Komplikationen fand bereits im Kurzzeitverlauf statt (n =
229 vs. n = 239), also wahrend der ersten drei postoperativen Monate. Grad-1-
und Grad-2-Komplikationen waren hierbei am haufigsten vertreten. Kein Patient
war ohne Komplikation. Andere Studien beobachteten die hdchste
Komplikationsrate im 3-Monats-Verlauf (Sampietro et al. 2005). Der
Langzeitverlauf in dieser Studie war durch das Vorherrschen von
Komplikationen bestimmt, welche keinen dauerhaften Organschaden
verursachten, also Grad-1- bis Grad-3a-Komplikationen. Fast alle Grad-3-
Komplikationen sind (definitionsbedingt) im Langzeitverlauf aufgetreten. In
vergleichbaren Studien zeigten sich ahnliche Ergebnisse, so auch in einer

Studie mit einer gro3en Kohorte von 34 664 Patienten. (Burroughs et al. 2006).

Der einzige signifikante Unterschied betraf die Haufigkeit von akuten
AbstoRungen im Langzeitverlauf (OLT-Gruppe: n = 6, SLT-Gruppe: n = 0; p =
0,048). Die akute AbstoRRung flhrte nur bei einem der Patienten aus der OLT-
Gruppe zu einer chronischen Abstoldung. Die anderen Patienten trugen keine
dauerhaften Schaden davon. Es bestand insgesamt eine niedrige Inzidenz
biliarer Komplikationen in der SLT-Gruppe von 8,5% Uber den gesamten

Langzeit-Beobachtungszeitraum.
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Die Haufigkeit chirurgischer Revisionen zeigte keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen den Vergleichsgruppen.

Das Auftreten von Grad-3-Komplikationen ist schwer zu beeinflussen; z. T.
spielt hierbei auch die Lebensfihrung der Patienten eine wichtige Rolle (z. B.
Alkoholabusus oder Einnahme lebertoxischer Medikamente). Auch Neben-

wirkungen von Immunsuppressiva kdnnen zu Grad-3-Komplikationen flhren.

5.3.7 Fazit — Bedeutung fiir die Klinik

Die Ergebnisse dieser grollen Studie zeigen deutlich, dass das Split-Leber-
Transplantationsverfahren eine breitere Umsetzung erlangen sollte. Die
Ergebnisse sind denen der Vollorgantransplantation ebenburtig und ohne Nach-
teile fir die SLT. Weitere vorhandene Studienergebnisse stlitzten diese These
(Corno et al. 2006; Spada et al. 2005; Gerling et al. 2004; Sampietro et al.
2005; Rela et al. 1998; Giacomoni et al. 2006; Rogiers et al. 1996; Testa et al.
2001). Mithilfe dieses Verfahrens kann eine groflere Anzahl an Patienten
versorgt werden und damit eine Senkung der Mortalitatsrate auf der Warteliste
erreicht werden, ohne dass ethische Bedenken bezuglich der qualitativen Ver-
sorgung bestehen. Die haufige Kritik am Split-Verfahren ist auf die schlechten
Ergebnisse der Anfangsphase zurlckzuflhren, in der Patienten- und Trans-
plantatliberleben noch deutlich schlechter ausfielen (Burroughs et al. 2006;
Broelsch et al. 1990). Mittlerweile kann in mehreren spezialisierten Zentren auf
ein groRes Erfahrungsgut zurlckgegriffen werden mit weit ausgereifter

chirurgischer Technik, sodass eine breitere Anwendung stattfinden sollte.

Die Auswertungen der Komplikationen ergab keine Unterschiede in der Art oder
Haufigkeit der aufgetreten Komplikationen. Eine Ausnahme bestand bei der
akuten AbstoRung im Langzeitverlauf mit einem gehauftem Auftreten in der
OLT-Gruppe mit n = 6 versus n = 0 in der Split-Gruppe, mit einer statistischen
Signifikanz von p = 0,048. Fur finf der Patienten war diese Komplikation ohne
Folgen, ein Patient entwickelte eine chronische AbstoRung, welche zur
Retransplantation flhrte. Insgesamt bestand eine niedrige Inzidenz von 8,5%.
Biliare, vaskulare und metabolische Komplikationen ergaben keine signifikanten

Unterschiede.
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In der Zusammenschau aller Daten ist eine weitere Befurwortung der Leber-
Teilsegment-Transplantation zu empfehlen. Jedoch ist die Umsetzung mit
einem erhohten chirurgischen Aufwand verbunden, welche neue Heraus-
forderungen stellt. Ideal ware es, wenn Splitting und Transplantation in einem
Zentrum durchgefihrt werden kdnnten, um eine Reduktion der Kaltischamiezeit

zu erreichen.

Weitere optionale Transplantationsverfahren sind z. B. das Full-right- und Full-
left-Verfahren. Diese kommen in einigen Zentren bereits haufiger zur
Anwendung (Giacomoni et al. 2006; Belghiti et al. 2004). Die bisherigen
Ergebnisse sind sehr gut und zeigen, dass dieses Verfahren etablierungswirdig
ist. Es bedarf jedoch einer besonderen Selektion von Spendern und
Empfangern und stellt fir den Operateur eine groBe technische

Herausforderung dar (Ramia et al. 2005; Rogiers et al. 1996).
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6 Zusammenfassung

Trotz unzureichender Datenlage bezlglich des Langzeitverlaufs ist die Split-
Leber-Transplantation eine anerkannte Prozedur geworden, um die Knappheit
der verfligbaren Spenderorgane zu verringern. Bei der genannten Verfahren
wird das Spenderorgan geteilt und der kleinere linkslaterale Leberlappen einem
Kind und der rechtserweiterte Leberlappen einem Erwachsenen transplantiert.
In der Padiatrie ist das Transplantationsverfahren bereits fest etabliert. Obwohl
hierdurch der Organpool fur erwachsene Empfanger nicht reduziert wird, steht
dieses Verfahren haufig in der Kritik, bei erwachsenen Empfanger schlechtere
Ergebnisse zu liefern. Kritikpunkte sind anfangliche Leberdysfunktionen in
Segment IV - Minderperfusion und haufigere biliare oder vaskulare
Komplikationen aufgrund der gréReren Schnittflache nach der Organteilung. Am
UKE konnten seit 1993 kontinuierlich bessere Ergebnisse bei der Leber-
Segment-Transplantation erzielt werden, sodass heutzutage diese Form der

Transplantation der herkdbmmlichen Vollorgantransplantation ebenbdrtig ist.

In der vorliegenden retrospektiven Fall-Kontroll-Studie wurden 70 Patienten, die
ein Split-Organ erhalten hatten, mit 70 Patienten, die ein Vollorgan erhalten
hatten, verglichen. Es wurden 2zwei identische Vergleichsgruppen unter
Paarbildung ausgebildet. Der Beobachtungsraum umfasste bis zu 13 Jahre
postoperativ. Um eine Vergleichbarkeit innerhalb der beiden Gruppen zu
schaffen, mussten folgende Kriterien bei der Paarbildung erflllt werden:
Indikation zur Transplantation, UNOS-Status, Empfangeralter, Spenderalter,

Kaltischamiezeit und Zeitpunkt der Transplantation.

Die Schwerpunkte der Untersuchung betrafen insbesondere die Ursachen von
Mortalitat, Retransplantation und biliaren Komplikationen. Die Analyse
erbrachte keine signifikanten Unterschiede in der Haufigkeit der Komplikations-
raten bezogen auf das Patienten- und das Transplantatiberleben, weder im
Kurzzeit- noch im Langzeitverlauf. Probleme, die haufig der Split-Prozedur

zugesprochen werden, wie z.B. Leberdysfunktion, vaskulare oder biliare
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Komplikationen, sind in der SLT-Gruppe nicht signifikant haufiger aufgetreten.
Das 2- und 5-Jahres-Patientenuberleben betrug nach SLT 86,3% bzw. 82,6%
und nach OLT 78,4% bzw. 75,6%. Das 2- und 5-Jahres-Transplantatiberleben
betrug nach SLT 77,3% bw. 77,3% und nach OLT 71,9% bzw. 65,8%. Biliare
Komplikationen traten im Kurzzeitverlauf bei 11,4% der SLT-Patienten auf und
bei 10% der OLT-Patienten. Im Langzeitverlauf betrug die Komplikationsrate
8,5% nach SLT und 10% nach OLT. Somit sind die genannten Kritikpunkte in

dieser Studie widerlegt worden.

Diese positiven Ergebnisse Uber den Kurzzeit- und Langzeitverlauf zeigen, dass
das Left-lateral-Splitting eine hervorragende und sichere Methode ist, den
Spenderpool zu erweitern, ohne dass Nachteile fir die Empfanger der
rechtserweiterten Leberlappen bestehen. Aufgrund der guten Ergebnisse dieser
Studie kann die Forderung weiterer Leber-Segment-Transplantationstechniken

beflrwortet werden.
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