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V. Arbeitshypothese und Fragestellung

Das optimale ané&sthesiologische Management einer Lebertransplantation unterliegt
mannigfaltigen Herausforderungen und macht eine grofle Anzahl an gemessenen

Parametern notwendig.

Der Reduktion der Transfusion von Blutprodukten, wie Erythrozytenkonzentraten, wird
eine besondere Bedeutung beziglich der Morbiditat und Mortalitat beigemessen (66). Es
scheint aber, dass auch hamodynamische Parameter wie der zentralventése Druck eine
Rolle beziiglich des operativen Ergebnisses, des Outcomes und des Blutverlustes des
Patienten spielen (12, 13). Bei anderen h&modynamischen Parametern, wie der
zentralvendsen Sattigung, konnte dieser Einfluss bis dato noch nicht gezeigt werden.

In dieser retrospektiven Analyse von insgesamt 86 Patienten zwischen April 2009 und

September 2011 sollten folgende Fragestellungen untersucht werden:

- Es besteht ein Zusammenhang (Korrelation) zwischen den peri- und

postoperativen Werten des zentralvendsen Drucks und der Leberfunktion.

- Bei Patienten mit einem zentralvendsen Druck ber 10 mmHg sind die

Mortalitat und die Morbiditat negativ beeinflusst.

- Die postoperative Organfunktion der Leber korreliert enger mit der
zentralvenosen Sattigung als mit dem zentralvendsen Druck. Dies bedeutet, die
postoperative Leberfunktion hangt starker von der zentralvendsen Sattigung als

vom zentralvendsen Druck ab.



1. Einleitung

1.1. Historie und Operationstechnik

Die Lebertransplantation ist die einzige kurative Therapie eines Leberversagens
unabhéngig welcher Genese. Dadurch ist ihr Stellenwert, trotz hoher Kosten, in der

heutigen Medizin unbestritten (34).

Als erste Transplantation wurde 1954 eine Nierentransplantation durchgefiihrt. Zeitgleich
durchgefuhrte erste Versuche einer Lebertransplantation im Tierversuch zeigten sich

erfolglos, anfangs noch mit in situ belassener alter Leber (27).

Der erste Versuch einer menschlichen Lebertransplantation, der 1963 bei einem drei Jahre
alten Jungen mit biliarer Atresie erfolgte, schlug fehl. Dieser starb noch intraoperativ an
einem zu hohen Blutverlust. Diesem Versuch folgten noch wenige weitere, ebenso
erfolglose, in den folgenden Jahren bis 1967. Alle Patienten verstarben entweder an
primérer Organdysfunktion oder, im zeitnahen Verlauf, an unkontrollierbarer AbstofRung
der Leber (27, 28).

Die erste erfolgreiche Lebertransplantation wurde 1967 von Herrn Starzl mit einer
verbesserten Immunsuppression durchgefiihrt (27, 34). Die erste erfolgreiche
Lebertransplantation in Deutschland wurde 1969 durchgefiihrt (30). Nachdem die
initialen 1-Jahres Uberlebensraten noch bei sehr niedrigen 20% lagen, konnte mit der
Akzeptanz des Konzeptes des Hirntods 1968 die Organentnahme bei schlagendem
Herzen und nicht bei vorangegangenem, meist langem Herz-Kreislauf-Stillstand erfolgen
(29, 31). Hierdurch, und durch die in den Anféngen der 80’er Jahre erfolgte Einfithrung
der Ciclosporintherapie (30), konnte die 1-Jahres Uberlebensrate auf 50% verbessert
werden. Bis 2013 konnte diese auf 85% nach einem Jahr und 70% nach fiinf Jahren

gesteigert werden (32).

Zur Durchfiihrung einer Vollorgan-Lebertransplantation gibt es zum einen die Technik
der orthotopen Transplantation und, von manchen Autoren auch als Unterform
bezeichnet, die sog. ,,Piggy-back* Technik. Aufgrund von Komplikationen wird haufig
die Technik der orthotopen Transplantation bevorzugt. Die Operation gliedert sich in die

praanhepatische Phase, in der die Leber frei prapariert wird. Darauf folgt die anhepatische



Phase, in der die Leber ,,ausgeklemmt® ist und in der ggf. noch die Anlage eines veno-
venosen Bypasses zur Umleitung des Mesenterialvenenblutes und des Blutes der unteren
Extremitaten zur Vena Axilla erfolgt. Als letzte Phase folgt nach Implantation der Leber

die Reperfusion, auch neohepatische Phase bzw. posthepatische Phase genannt (33, 43).

1.2. Transfusion

Wahrend einer Lebertransplantation kann es zu einem starken Blutverlust kommen, der
die Gabe von Erythrozytenkonzentraten zur Folge haben muss (64, 68). Die Anzahl der
transfundierten Erythrozytenkonzentrate schwankt, je nach Publikation, zwischen null
und Uber 80 Stuck (64, 69). In den letzten Jahren sank die durchschnittlich bendtigte
Menge an Erythrozytenkonzentraten wahrend einer Lebertransplantation auf weniger als
funf Stuck mit einer relevanten Anzahl an Transplantationen, die ohne Transfusion

auskamen (70).

Es besteht weitestgehend Konsens bezuglich des 0.g. Einflusses der Transfusionsmenge
auf die Mortalitat, wobei der kausale Zusammenhang noch nicht bewiesen ist (66). In
einer Arbeit mit ber 800 Patienten wurde ein Peak der Mortalitdt nach der zweiten
Woche posttransplantationem beobachtet (66). Weiterhin wird die Frage diskutiert, ob
eine erhohte Mortalitat durch ein préoperativ krankeres Patientengut bedingt ist oder in

direktem Zusammenhang mit der Anzahl der Erythrozytenkonzentrate steht (72, 73).

Ideal wére es, wenn Pradiktoren flr die Gabe von Blutpraparaten gefunden wiirden. Dies
gestaltet sich jedoch bis heute als schwierig (66, 73). De Santis et al. zeigten, dass der
MELD-Score, das Alter und das Geschlecht nicht im Zusammenhang mit der Menge der
benotigten Erythrozytenkonzentrate standen, der Child-Turcotte-Pugh-Score, der Hb-
Wert und der INR jedoch schon (73). Auch Gamil et al. konnten in einer Studie mit 286
Patienten eine Abhangigkeit zwischen INR bzw. Aszites und der Transfusionsmenge
zeigen (75). Im Gegensatz dazu konnten Massicotte et al. keinen Zusammenhang
zwischen dem INR bzw. einem Gerinnungsdefekt und der Anzahl der transfundierten

Blutpraparate nachweisen (74).

Verfahrensweisen, wie die Anzahl von Blutpraparaten verringert werden kann, sind seit
der Etablierung der Lebertransplantation Gegenstand der Diskussion und sind bis heute

nicht ausreichend untersucht. Vor dem o0.g. Hintergrund hat die Reduktion der Anzahl
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von Blutprodukten eine hohe Prioritat. Hevesi et al. zeigten bspw. in einer Studie, dass
die Gabe von Erythrozytenpréparaten und Fresh-Frozen-Plasma unter der Verwendung
eines standardisierten Prozederes um das zwei- bis dreifache reduziert werden konnte
(71). Darliber hinaus konnte, durch Optimierung des préoperativen Status,
Weiterentwicklung der Operationstechniken, Anpassung der H&modynamik,
Verbesserung des Instrumentariums und der Gabe von Medikamenten wie Aprotinin eine
deutliche Reduktion der Transfusionsnotwendigkeit im Rahmen der Lebertransplantation
erreicht werden (76, 77).

1.3. Model-of-Endstage-Liver-Desease-Score

Der MELD-Score wurde im Jahr 2000 in den USA vorgestellt und im Jahr 2002
eingefihrt (1, 2, 5, 34). Urspriinglich wurde er als Uberlebensstatistik fiir Patienten mit
Leberzirrhose nach TIPS-Implantation entwickelt, heute dient er zur Organallokation (5,
34). Die Formel enthalt den Bilirubin-Wert, den Kreatinin-Wert sowie den INR-Wert
(International Normalized Ratio) und reicht im Ergebnis von sechs (geringste Schadigung
der Leber) bis 40 (starkste Schadigung der Leber) (2, 3, 34, 35). Der MELD-Score wird
insgesamt kontrovers diskutiert (1, 3, 4), die Wartezeit auf ein Organ und die Mortalitat
schien sich aber nach seiner Einflihrung zu verringern (1, 6). In dieser Arbeit wird gezeigt,
ob im vorliegenden Patientenkollektiv der MELD Score einen Einfluss auf die Hohe des

perioperativen ZVD oder der postoperativen zentralvendsen Sattigung hat.

1.4. H&modynamisches Management
1.4.1. Allgemeines

Im Hinblick auf einen stark wachsenden, herausfordernden Bereich der
anasthesiologischen Versorgung in der Lebertransplantationschirurgie ist fur das
intraoperative Management die Kenntnis der physiologischen Funktion sowie der
pathophysiologischen VVorgange in der Leber bedeutsam (36, 42). Dartiber hinaus gibt es
eine enge Verknipfung zwischen der Leberfunktion und anderen Organsystemen (37, 43)
wie bspw. dem Herz, der Niere, dem Respirationstrakt und dem Gehirn (38, 39, 40, 41,
42, 43).
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Aufgrund der durch die Leberschadigung kompromittierten Situation der verschiedenen
Organsysteme ist ein umfangreiches Monitoring der Vitalparameter des Patienten
notwendig (37, 43). Zur Beurteilung der H&modynamik ist neben dem
Standardmonitoring, bestehend aus EKG, Pulsoxymetrie und Kapnographie sowie
peripheren vendsen Verweilkanulen, ein zentralventser Katheter sowie eine PICCO-
Arterie mit invasiver Blutdruckmessung Standard.

Neben der Aufrechterhaltung des Kreislaufes mit Katecholaminen, hat sich eine
differenzierte Volumentherapie etabliert (36, 43). Zur Steuerung dieser VVolumentherapie
werden Verfahren wie die Pulskonturanalyse benutzt (via PICCO-System), mit der
beispielsweise der vendse Rickfluss abgeschétzt werden kann (10), aber auch der

zentralvendse Druck (ZVD).

1.4.2. Der zentralvenose Druck in der klinischen Praxis

Der gemessene zentralvendse Druck ist gewohnlich der Druck, der in der Vena Cava
superior vor der Einmundung in den rechten Vorhof herrscht. Dieser wird Uber ein
Messsystem mittels zentralvendsem Katheter, platziert entweder in einer Jugularvene
oder in der V. subclavia, gemessen. Die Aussagkraft des ZVD (ber den Volumenstatus
des Patienten ist umstritten. Zum einen findet sich in der Literatur die Annahme, der ZVD
sei ein indirekter Parameter fiir das intravasale Volumen (7), zum anderen die Aussage,
der ZVD sei als Surrogatparameter fiir den VVolumenstatus ungeeignet bzw. korreliere
nicht mit dem zirkulierenden Blutvolumen und nur der zeitliche Verlauf erlaube eine
Aussage beziiglich des sich im GefaRsystem befindlichen Volumens (8, 9). Vasoaktive
Medikamente kdnnen zu einer Fehleinschatzung des zentralvendsen Drucks fiihren (7).
Er ldsst sich medikamentds, durch Anderung der Lage des Patienten oder durch die
Beatmung des Patienten, wie bspw. den PEEP, veréndern (9, 48).

Im Rahmen der Lebertransplantation verursacht ein hoher portalvendser Fluss und Druck
eine Leberschadigung, wobei es aktuell keinen Konsens Uber den besten portalvendsen
Druck gibt (11, 43, 44). Studien zeigen eine signifikante Korrelation zwischen dem
portalventsen und dem zentralvendsen Druck (16), sodass es diesbeziiglich zunéchst
sinnvoll scheint, einen niedrigen ZVD anzustreben. Daruiber hinaus wurde in einigen

Arbeiten auf einen erheblichen Einfluss des zentralvendsen Drucks auf den Blutverlust
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und der damit verbundenen Gabe von Erythrozytenkonzentraten hingewiesen (14, 45).
Trotzdem gibt es auch kritische Stimmen, die in Studien bei einem niedrigen ZVD eine
erhdhte Inzidenz fir ein postoperatives Nierenversagen sowie eine erhdhte 30-Tages
Mortalitat zeigen (46) oder keine Assoziation zwischen dem Blutverlust und der Héhe
des ZVDs beweisen konnten (47). Auch zeigen Arbeiten, die den vendsen Fluss unter
Erh6hung des PEEP malien, dass es zwar in der Tat zu einer Erhthung des ZVD kam,
sich die FlieRgeschwindigkeiten der Leberarterie und -vene sowie der portalventse Druck

jedoch nicht signifikant veréanderten (49, 50).

Die optimale Hohe des zentralventsen Drucks scheint individuell unterschiedlich zu sein.
Cywinski et al. verglichen in einer retrospektiven Arbeit Patienten im Rahmen einer
Lebertransplantation mit einem intraoperativen ZVD < 10 mmHg gegen Patienten mit
einem intraoperativen ZVD > 10 mmHg. Bezuglich Leberversagen und Mortalitat konnte
keine signifikante Differenz gezeigt werden. Patienten mit einem ZVD > 10 mmHg
wurden signifikant friiher entlassen, hatten aber keinen signifikant langeren Aufenthalt
auf der Intensivstation. Bezliglich der Gabe von Erythrozytenkonzentraten und Fresh-
Frozen-Plasma gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen
(13). In anderen Arbeiten konnte bei einem ZVD < 5 mmHg zwar eine signifikante
Reduktion des Blutverlustes beschrieben werden, jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen Outcomevariablen wie einem Nierenversagen oder der Krankenhaus- bzw.
Intensivverweildauer (12, 45). Wang et al. zeigten, dass Patienten mit einem ZVD < 5
mmHg signifikant fruher extubiert werden konnten und eine niedrigere Rate an
pulmonalen Komplikationen zeigten (51). In der vorliegenden Arbeit wurde ein
zentralvenoser Druck von 10 mmHg als Cut off-Wert verwendet, da dies in den internen

Verfahrensanweisungen als hochster akzeptabler zentralvendser Druck aufgefthrt wurde.

1.4.3. Die zentralvendtse Sattigung in der klinischen Praxis

Die zentralvendse Sauerstoffsattigung (ScvOz), gemessen aus einer dem zentralvendsen
Katheter entnommenen Blutprobe, scheint sich zunehmend im h&modynamischen
Management als Parameter fur die Steuerung der Flussigkeits- bzw. Volumentherapie bei

kritisch kranken Patienten zu etablieren (52).
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Der urspriingliche Parameter ist die gemischtvengse Sattigung. Diese wird aus einer
Blutprobe aus einem Katheter, der in der Arteria pulmonalis platziert wurde, entnommen
und bestimmt. Der Zusammenhang zwischen der gemischtvendsen Séttigung und
Volumenparametern wie dem Cardiac Output wurde bereits von Kandel et al. 1983
publiziert (53). In weiteren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass durch die zentralvendse
Sattigung die gemischtvendse Sattigung hinreichend abgebildet wird und ebenfalls mit
dem Volumenstatus des Patienten korreliert (22, 23). Im Tierversuch konnte nach
Volumengabe ein Anstieg von zentralvendser und gemischtvendser Sattigung sowie des

Cardiac Output nachgewiesen werden (55).

Im Rahmen der Lebertransplantation konnten Dahmani et al. 2010 den o. g.
Zusammenhang bei der zentralvendsen Sattigung und der gemischtvendsen Sattigung
wahrend der Phase der Hepatektomie, jedoch nicht nach Transplantatreperfusion, in einer
Studie mit 30 Patienten bestatigen. Der Grund fir die mangelhafte Korrelation nach

Reperfusion wurde am ehesten im erhéhten Sauerstoffverbrauch der Leber gesehen (57).

Durch die einfachere und komplikationsdrmere Anlage eines ZVK gegenuber einem
pulmonalarteriellen Katheter, hat sich im Laufe der Zeit die zentralventse gegentber der
gemischtvendsen Sattigung in vielen Fallen durchgesetzt. Kritische Stimmen haben
allerdings gezeigt, dass die Abschatzung des Flussigkeitshaushaltes v. a. bei
hamodynamisch instabilen Patienten Uber die zentralvengse Sattigung schwierig sein
kann (22, 54).

Der Einfluss der Hohe der zentralvendsen Sattigung auf Mortalitdt und Morbiditat ist
umstritten. Hayes et al. zeigten 2011 im Rahmen einer tierarztlichen Behandlung von
uber 100 Hunden, dass die ScvO; ein starker Préadiktor fur die Mortalitat ist. Unterhalb
einer Sattigung von 68% stieg mit jedem Abfall um weitere 10% die Wahrscheinlichkeit
des Versterbens um den Faktor 2,66 (56). Darlber hinaus gibt es weitere Studien, die eine
erhdhte Mortalitat bei Traumapatienten unterhalb eines Wertes von 65% der ScvO>
zeigen (58) bzw. ein erhohtes Risiko flr postoperative Komplikationen bei Patienten mit
einer niedrigen ScvO> nach groRen abdominal-chirurgischen Eingriffen hervorheben
(85). Andere Arbeiten zeigen bspw. bei septischen Patienten oder Patienten mit

ausgedehnter abdomineller Chirurgie keinen Unterschied bez. der Mortalitét (60).
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In der vorliegenden Arbeit wurde, nach Sichtung der Literatur, ein Cut off-Wert von 70
mmHg gewabhlt.

1.5. Perioperative Morbiditat und Mortalitat der Lebertransplantation

Madglichkeiten, die Morbiditdt und Mortalitdt im Rahmen der Lebertransplantation auf
einen moglichst niedrigen Wert abzusenken, sind immer wieder Gegenstand der

Diskussion und sind bis heute nicht ausreichend untersucht (61).

Seit Beginn der Transplantation von Leberorganen konnte die Mortalitdt mit
Verbesserung der operativen und anasthesiologischen Technik sowie der Entwicklung
der Immunsuppression kontinuierlich gesenkt werden. Fir den Zeitraum von 1988 bis
2012 zeigte eine Auswertung des Europdischen Lebertransplantationsregisters eine 5-
bzw. 10-Jahresuberlebensrate von 72 bzw. 61% (34). 2013 erreichte, wie eingangs

erwéhnt, die 1-Jahreslberlebensrate 85% (32).

Die Indikationen flr eine Re-Lebertransplantation waren zum einen die primare
Nichtfunktion des Organs sowie chirurgische Komplikationen. Die Inzidenzen hierflr
liegen bei 1 bis 5%, bzw. 10 bis 20% (34).

Als Préadiktoren fir die Mortalitdit bzw. fur das Outcome der Patienten nach
Lebertransplantation werden der MELD-Score oder die Kings College Kriterien in
Betracht gezogen. Eine hohe Sensitivitat und Spezifitdt konnte bis heute jedoch nicht
gefunden werden (63). Auch andere Parameter wie bspw. die oben erwéhnte ScvO> sind
bislang noch nicht ausreichend bezliglich der Aussagekraft im Rahmen einer
Lebertransplantation untersucht. Ein wichtiger Faktor fir die Mortalitat scheint die
Anzahl der transfundierten Erythrozytenkonzentrate zu sein. In mehreren Studien konnte
ein Absinken der Uberlebensrate in Abhingigkeit von der Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten gezeigt werden (64, 65, 66).

Maogliche Komplikationen nach einer Lebertransplantation sind mannigfaltig. Zum einen
treten Komplikationen auf, die in direktem Zusammenhang mit der Operation stehen wie
bspw. Blutungen, Insuffizienzen oder Infektionen. Zum anderen zeigen sich

Komplikationen, die eher durch die Schwere des Eingriffs bedingt sind oder im
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Zusammenhang mit dem Organ stehen wie bspw. die AbstoRungsreaktion, das
Nierenversagen oder kardiovaskuldre Komplikationen (34).

Das Nierenversagen stellt hierbei eines der haufigsten Ereignisse dar. Die Inzidenz wird
je nach Studie zwischen 17% und 95% nach der Transplantation angegeben, wobei diese
groRe Spanne am ehesten dem Fehlen einer einheitlichen Definition des akuten
Nierenversagens geschuldet ist (62). Die Atiologie scheint multifaktorieller Genese zu
sein. Es hat sich jedoch als forderlich herausgestellt, wenn ein Volumenmangel
vermieden und ein mittlerer arterieller Druck von > 65 mmHg angestrebt wird (67). Die
Relevanz dieser Komplikation wird durch einen dadurch bedingten Einfluss auf die

Mortalitat der Patienten noch einmal unterstrichen (20, 67).
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2. Material und Methodik

2.1. Studiendesign

Im September 2011 wurde das schriftliche Einverstandnis der Ethikkomission der
Arztekammer Hamburg eingeholt (WF-061/11). AnschlieRend wurde eine retrospektive
Datenanalyse fur den Zeitraum von April 2009 bis September 2011 durchgefihrt.

2.2. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv bestand aus allen Patienten, bei denen in diesem Zeitraum eine
Lebertransplantation  durchgefuhrt wurde. Es wurden sowohl Daten von
Vollorganempfangern als auch von Splitorganempfangern erhoben. In die Analyse
flossen letztendlich jedoch nur Daten von Patienten nach Vollorgantransplantation ein.

Die Daten wurden in anonymisierter Form mit Angabe der Fallnummer erhoben.

2.2.1. Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren ein Alter von unter 18 Jahren zum Zeitpunkt der
Transplantation sowie die zweitmalige bzw. folgende Transplantation im 28-
Tageszeitraum. Daruber hinaus wurden Patienten mit einer kombinierten Leber-
Nierentransplantation ausgeschlossen. Eine vorher durchgefiihrte Transplantation wurde
nicht als Ausschlusskriterium definiert. Eine folgende Transplantation, Tag 28 post

transplantationem oder der Tod wurden als Endpunkt definiert.

2.3. Methodologisches VVorgehen
2.3.1. Methodik

Der zentralvendse Druck korreliert mit dem portalvendsen Druck (16). In verschiedenen
Studien hat sich gezeigt, dass der portalvenése Druck mit der Leberfunktion korreliert
und sie beeinflusst. Ein hoher portalventser Druck kann Leberschéden verursachen (11).

Unter der oben genannten Annahme scheint es sinnvoll, im Rahmen der Transplantation
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einen moglichst geringen ZVD anzustreben, zumal es sich gezeigt hat, dass es unter einem

geringen ZVD zu einer signifikanten Reduktion des Blutverlustes kommt (12).

Daruber hinaus ist man der Auffassung, dass die gemischtvendse Sattigung mit dem
Volumenstatus des Patienten korreliert. Diese ist schwierig zu erheben, da hierfir ein
pulmonalarterieller Katheter bendtigt wird. Es konnte jedoch in Studien gezeigt werden,
dass die zentralvengse Séattigung (ScvO2) die gemischtvendse Sattigung hinreichend

abbildet und so ebenfalls mit dem Volumenstatus des Patienten korreliert (22, 23).

Wir entschieden uns, nach Sichtung der Literatur, unsere Patienten in Gruppen
aufzuteilen (11, 12, 13, 22, 23). Diese Gruppen umfassten Patienten mit einem ZVD > 10
mmHg bzw. mit einem ZVD < 10 mmHg sowie Patienten mit einer zentralvengsen
Séttigung < 70% bzw. > 70%.

Es wurde zwischen den intraoperativ erhobenen Werten der posthepatischen Phase sowie
den postoperativ auf der Intensivstation erhobenen Werten unterschieden. In der Gruppe
der intraoperativ erhobenen ZVD-Werte wurde der Mittelwert aus allen in der
posthepatischen Phase gemessenen zentralvendsen Driicken gebildet. Die posthepatische
Phase beschreibt die Phase nach der Reperfusion, nachdem es zu einer Freigabe der
Leberarterie und der Pfortader gekommen ist (17). Auf der Intensivstation wurden die
ZVD-Werte sowie die Werte der zentralventsen Séttigung von Tag eins bis sechs und
acht gemittelt. Dieses Prozedere wurde auch fur die Laborwerte durchgefihrt. Die Werte

von Tag 14 und Tag 28 wurden gegebenenfalls getrennt ausgewertet.

Alle Gruppen wurden getrennt voneinander gegen die verschiedenen erhobenen

Merkmale wie bspw. der Mortalitdt mit den unten beschriebenen Tests getestet.

2.4. Datenerhebung

Es wurden flr alle Patienten die Daten fiir 28 Tage, beginnend nach Transplantation,
retrospektiv analysiert. Die demographischen Daten sowie die dichotomen Merkmale
wurden einmalig erhoben, die intraoperativ gemessenen Parameter einmal pro Stunde.
Hiervon wurde, durch Addition der einzelnen Werte und anschlieender Division durch

die Summe der Anzahl der Parameter, der Mittelwert gebildet und verwendet.
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Von den auf der Intensivstation gemessenen Daten wurde pro Tag der Mittelwert gebildet.
Erhoben wurden hier die hdmodynamischen Parameter von Tag eins bis sechs, acht, 14
und 28 sowie die Laborparameter von Tag eins, zwei, drei, acht, 14 und 28. Wenn der
Patient vor Tag 28 von der Intensivstation verlegt wurde, wurden flir diesen Patienten
keine weiteren h&modynamischen Daten mehr erhoben. Bei Laborparametern, die nicht
direkt an Tag acht, 14 oder 28 bestimmt wurden, galt Tag X + 1 bzw. Tag X + 2, wenn
dies nicht moglich war galt Tag X — 1 bzw. Tag X — 2. Aufgrund eines nicht gemessenen
Laborwertes in Fallnummer 24 des Ursprungsdatensatzes galt in einem Ausnahmefall fur
Tag 28 Tag X + 3, ergo Tag 31.

2.4.1. Daten
Es wurden Daten erhoben, die im Folgenden in vier verschiedene Untergruppen unterteilt

werden.

2.4.1.1. Demographische Daten

Als demographische Daten wurden folgende Parameter erhoben:

e Alter (in Jahren)
e Geschlecht

e Jahr der Transplantation
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2.4.1.2. Prozessorale Daten

Die prozessoralen Daten wurden nur einmal erhoben und umfassten folgende Parameter:

OP Unabhéangig ICU

Verweildauer ICU/IMC

OP-Daver Split/Vollorgan nach Lebertransplantation
Zahl der intraoperativen Kombinierte Nieren- Dauer der Beatmung
Erythrozytenkonzetrate und Lebertransplantation postoperativ
Zahl der intraoperativen MELD-Score éf}t]tlh(:g;;?tzztlgggztr:;/real?e
Fresh-Frozen-Plasma (zuletzt errechenbarer)

(bis 28 Tage auf ICU/IMC)

Zahl der postoperativen
Fresh-Frozen-Plasma (bis
28 Tage auf ICU/IMC)

Verweildauer Krankenhaus
nach Lebertransplantation

Versterben innerhalb 28
Tagen ja/ nein

Retransplantation
(innerhalb von 28 Tagen)

MARS
(innerhalb von 28 Tagen)

Nierenersatzverfahren
(innerhalb von 28 Tagen)

Kardiovaskulare
Ereignisset

1 Definiert als Apoplex, Myokardischadmie, septische Kardiomyopathie,
Reanimation, Vorhofflimmern.

Tab. 2.1. Prozessorale Daten
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2.4.1.3. Hamodynamische Daten

Die hdmodynamischen Daten lassen sich in zwei Untergruppen unterteilen. Zum einen in
die Parameter die Uber den zentralen Venenkatheter gemessen wurden, in der folgenden
Tabelle ,,vends* genannt, zum anderen in die Parameter, die mittels einer PICCO-Arterie
generiert wurden, auf die jedoch aufgrund einer zu geringen Datenmenge letztendlich

verzichtet wurde. Ebenfalls verzichtet wurde auf die Auswertung der préhepatischen

Z\VD-Werte.

Venos PICCO

Z\/D préhepatisch

(intraoperativ) Herzindex
ZVD posthepatisch CEDV
(intraoperativ)
Z\V/D postoperativ EVLWI

Zentralvendse Sattigung
(postoperativ)

Tab. 2.2. Hamodynamische Daten

2.4.1.4. Laborparameter

Es wurden neun Laborparameter von insgesamt vier verschiedenen Organsystemen
gemessen. Lediglich die Diurese stellte eine quantitative Bestimmung dar und wurde der
Ubersicht halber unter die Laborwerte subsumiert. Da es in dieser Arbeit nur um die Frage
des Nierenersatzverfahrens geht, wurde letztendlich auf eine Analyse der

Nierenfunktionsparameter sowie der Diurese verzichtet.
Da, wie oben beschrieben, die Laborparameter fiir die Tage eins, zwei, drei, acht, 14 und

28 erhoben wurden, wurden hier zu Verhinderung von sogenannten ,,Ausreilern” die

Tage eins, zwei, drei und acht gemittelt und in dieser Form separat analysiert.
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Niere Leber Galle Gerinnung
Kreatinin GPT Bilirubin Faktor V
Harnstoff GOT GGT Quick

Diurese GGT

Tab. 2.3. Laborparameter

2.5. Monitoring

Das Monitoring der Patienten erfolgt mittels eines Infinity® Delta Monitor der Firma
Dréager Medical Deutschland GmbH Libeck. Die hdmodynamischen Daten, wie
Herzfrequenz und Blutdruck, wurden intraoperativ im Rhythmus von funf Minuten durch
den Andsthesisten abgelesen und schriftlich dokumentiert. Die zentralvendse Sattigung
und Beatmungparameter wurden alle 30 Minuten schriftlich dokumentiert. Postoperative
Daten wurden computergestiitzt minutengenau vom Patientenmonitor und dem

Beatmungsgerét in das Dokumentationssystem tbertragen.

Die Messung des zentralventsen Druckes erfolgte entweder durch Kantlierung der V.
Jugularis interna / externa oder der V. subclavia, wobei die V. Jugularis interna der
bevorzugte Zugangsweg war. Es wurde ein zentralvenoser Katheter (ProSet Certofix®-
Trio S730) eingelegt, wobei die Lagekontrolle durch das Auslésen von Extrasystolen
mittels des Seldingerdrahtes erfolgte. Eine Rontgenkontrolle zur Verifizierung der Lage
erfolgte postoperativ. bzw. auf der Intensivstation direkt nach Anlage. Die
Druckabnehmer fiir den zentralvendsen Druck (Firma B-Braun Melsungen AG,

Combitrans, UKE) wurden manuell gegen die Atmosphare genullt.

Die zentralvengse Sattigung wurde Uber den einliegenden zentralvendsen Katheter
mittels Blutgasanalyse bestimmt (ABL 90 FLEX Analysator, Firma Radiometer GmbH
Willich).

Die Messung der PICCO-Parameter erfolgte nach Anlage einer arteriellen Kandle in die
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Arteria femoralis (Standard Kit der Firma Pulsion Medical Systems SE) (ber einen
PICCO2 Monitor der Firma Pulsion Medical Systems SE.

Die Laborparameter wurden durch das Zentrallabor des Universitatsklinikums Hamburg-
Eppendorf bestimmt und computergestitzt im ICM der Firma Drager Medical
Deutschland GmbH Ldubeck, Version 7 sowie im Xserv der Firma Ixmid Software

Technologie GmbH Ko6ln dokumentiert.

2.6. Datengewinnung

2.6.1. Gewinnung der intraoperativen Daten

Die wahrend der Operation erhobenen Werte wurden handschriftlich auf einem
Narkoseprotokoll der Firma Medling niedergeschrieben. AnschlieBend wurde dieses
Protokoll zur Weiterverarbeitung und Dokumentation durch das Programm Medling Easy
der Firma Medling Hamburg, Version Stand 2009 eingescannt.

Anhand dieser eingescannten Daten erfolgte per manueller Suche die Aufnahme von
insgesamt 103 Patienten sowie die Ubertragung der jeweiligen Parameter, gegebenenfalls
unter Bildung eines Mittelwertes, in eine Exceltabelle im Programm Office der Firma
Microsoft, Microsoft Corporation USA. Vor Auswertung wurden nach der Ubertragung
finf Patienten bei kombinierter Nieren- Lebertransplantation ausgeschlossen, sodass
anschlieBend ein Kollektiv von 98 Patienten bestand. Um eine bessere Vergleichbarkeit
zu gewabhrleisten, wurden Patienten mit Transplantation einer Splitleber ebenfalls nicht

mit ausgewertet, sodass das letztendliche Kollektiv aus 86 Patienten bestand.

2.6.2. Gewinnung der postoperativen Daten

Postoperativ auf der Intensiv- oder Intermediatecare Station erhobene Werte wurden
computergestutzt im digitalen Dokumentationssystem ICM, Integrated Care Manager,
der Firma Drager Medical Deutschland GmbH Libeck, Version 7 dokumentiert. Auf der

néchsten Seite ist ein exemplarischer Screenshot des ICM-Systems dargestellt.
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In Ausnahmefallen erfolgte die Dokumentation schriftlich direkt in das System. Daten
aus diesem System wurden ebenfalls, gegebenenfalls unter Bildung eines Mittelwertes,
in die Exceltabelle Gibertragen.

Weitere Daten, vor allem von auf die Normalstation verlegten Patienten, wurden aus dem
Dokumentationssystem Ixserv, der Firma Ixmid Software Technologie GmbH Koln

extrahiert.

2.7. Statistik

Zur Auswertung der dichotomen Merkmale wurde jeweils eine Kreuztabelle erstellt und
dann der Exakte Test nach Fisher durchgefuhrt. Da eine Abhéngigkeit der beiden
Merkmale untersucht werden sollte, wurde die Exakte Signifikanz (2-seitig) benutzt. Der
t-Test flir unabhangige Stichproben wurde genutzt um Gruppenunterschiede statistisch zu

analysieren.
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In der letztendlichen statistischen Auswertung wurde sowohl aus den intraoperativen,
posthepatischen ZVD-Werten, als auch von den postoperativen ZVD-Werten von Tag
eins bis acht der Mittelwert gebildet. Die Werte der zentralvendsen Séattigung wurden
postoperativ erhoben und ber Tag eins bis acht gemittelt. Tag 14 und 28 wurden in
Teilen sowohl beziiglich des ZVD, der zentralventsen Sattigung als auch beziiglich der
Laborparameter separat analysiert.

Die erhobenen kontinuierlichen Laborparameter wurden zundchst logarithmiert und
ebenfalls Gber die Tage eins bis acht gemittelt; jeweils ein Streudiagramm zur Inspektion
der Verteilung wurde erstellt. Zeigte sich die Wolke ohne grof3ere Ausreil3er wurde eine
Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefiihrt. Zeigten sich viele AusreiRer, wurde eine
Korrelationsanalyse nach Spearman durchgeftihrt. Das Signifikanzniveau wurde auf 5%
festgelegt (p-Werte kleiner als 0,05 gelten als signifikant, ohne Korrektur fur multiples
Testen).

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit Hilfe der statistischen Software SPSS
der Firma IBM, USA, Version 22.
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3. Ergebnisse

3.1. Demographische Daten
3.1.1. Patientenkollektiv

Es wurden Daten von insgesamt 104 Patienten mit Leber- bzw. kombinierter Nieren- und
Lebertransplantation im Zeitraum von April 2009 bis September 2011 erhoben. Nach
Sichtung der Daten wurden, um eine bestmdgliche Vergleichbarkeit der Falle zu
gewadhrleisten, Patienten mit einer kombinierten Nieren- und Lebertransplantation
ausgeschlossen. Darliber hinaus wurden Patienten mit einer Splitlebertransplantation
nicht mit in das zu analysierende Kollektiv mit aufgenommen, sodass letztendlich nur
Patienten ausgewertet wurden, bei denen eine Vollorgantransplantation durchgefihrt

wurde.

Es wurden retrospektiv die Daten von 86 erwachsenen Patienten mit Transplantation
einer Vollorgan-Leber analysiert. Von diesen 86 Patienten waren 59 Patienten
mannlichen Geschlechts (68,6%). Das Durchschnittsalter betrug 53,5 Jahre (m) bzw. 54,8
Jahre (w). Wahrend der Analyse wurden aufgrund von unvollstandigen Aufzeichnungen
der Parameter ein Datensatz in der intraoperativen ZVD-Gruppe und zwei Datensatze in

der Gruppe der zentralvendsen Sattigung ausgeschlossen.

3.1.2. Grunderkrankung

Die haufigste Ursache fiir eine Vollorganlebertransplantation war eine ethyltoxische
Leberschadigung (27 von 86 Patienten (31,4%)). Darauf folgten in absteigender
Reihenfolge andere Schadigungen wie medikamentos-toxisch (22 von 86 Patienten
(25,6%)), Hepatitis C (19 von 86 Patienten (22,1%)), Hepatitis B (7 von 86 Patienten
(8,1%)), andere Hepatitiden (5 von 86 Patienten (6,8%)), das hepatocellulare Carcinom
(4 von 86 Patienten (4,7%)) und der Morbus Wilson (2 von 86 Patienten (2,3%)).
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3.1.3. Gruppenstarken und Geschlechterverteilung

Die intraoperative Gruppe umfasste 85 Patienten, die postoperative Gruppe mit der ZVD

Messung 86 Patienten und mit der Messung der zentralvendsen Sattigung 84 Patienten.

Die Gruppe mit einem intraoperativen ZVD < 10 mmHg betrug 65 Patienten, die Gruppe
mit einem ZVD > 10 mmHg betrug 20 Patienten. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede beziglich der ZVD-Werte und der Geschlechterverteilung. 21 weibliche
und 44 mannliche Patienten wiesen einen mittleren ZVD von < 10 mmHg auf, sechs
weibliche und 14 mannliche einen ZVD-Wert von > 10 mmHg (p = 1,000).

Die Aufteilung der jeweiligen ZVD-Mittelwerte der postoperativen Gruppe zeigte sich
nahezu gleich verteilt. Bei 41 Patienten der Gruppe wurde ein mittlerer ZVD von < 10
mmHg gemessen, bei 45 Patienten ein mittlerer ZVD > 10 mmHg. Auch hier bestand in
der Geschlechterverteilung kein signifikanter Unterschied: 11 weibliche und 30
mannliche Patienten wiesen einen ZVD-Wert < 10 mmHg auf, 16 weibliche und 29
mannliche Patienten einen ZVD-Wert < 10 mmHg (p = 0,487).

In der postoperativen Gruppe mit der Messung der zentralvendsen Sattigung wurde bei
21 Patienten eine zentralvendse Sattigung mit einem Wert von < 70% gemessen, bei 63
Patienten ein Wert von > 70%. Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen
Patienten mit weiblichem und Patienten mit mannlichem Geschlecht gezeigt werden. 5
von 21 Patienten mit einer zentralvendsen Séttigung von < 70% waren weiblich, in der
Gruppe mit einer zentralvendsen Sattigung > 70% waren es 21 von 63 Patienten (p =
0,587).

Geschlechterverteilung

intraoperativ postoperativ postoperativ
ZVD ZVD p- 2ZVD ZVD p- ScvO; ScvO,  p-
>10 <10 Wert >10 <10 Wert >70% <70% Wert

Geschlechterverteilung  Weiblich 6 21 1000 16 11 qug7 21 5 0587

mannlich 14 44 29 30 42 16

Tab. 3.1. Geschlechterverteilung (ZVD in mmHg)
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3.2. Model-of-Endstage-Liver-Desease-Score

Der durchschnittliche MELD-Score lag zum Zeitpunkt der Transplantation bei 21,1.

3.2.1. Gruppenunterschiede bezlglich des Model-of-Endstage-Liver-Desease
Score

In unseren Ergebnissen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bezliglich des kurz
vor der Transplantation erhobenen MELD-Score und den intraoperativ gemessenen
Z\V/D-Werten. Der durchschnittliche MELD-Score in der Gruppe intraoperativer ZVD <
10 mmHg lag bei 20,55, in der Gruppe > 10 mmHg bei 22,75 (p = 0,424).

Auch in der Gruppe der posthepatisch gemessenen ZVD-Werte bestand kein signifikanter
Unterschied zwischen einem ZVD-Wert < 10 mmHg, einem ZVD-Wert > 10 mmHg und
dem initialen MELD-Score. 20,41 betrug der durchschnittliche MELD-Score bei
Patienten mit einem mittleren ZVD von < 10 mmHg, 21,8 bei Patienten mit einem
mittleren ZVD von > 10 mmHg (p = 0,549).

In der Gruppe der postoperativ gemessenen Werte der zentralvendsen Sattigung zeigte
sich kein signifikanter Unterschied bezliglich der ScvO, > 70% vs. < 70% und dem
initialen MELD-Score. Der MELD-Score in der Gruppe ScvO2 < 70% betrug 19,1, in der
Gruppe ScvO2 > 70% 21,52 (p = 0,367).

MELD-Score
95%
Konfidenzintervall
MELD- | Standardfehler-
Score differenz p-Wert | Unteres Oberes
ZVD <10 20.55
Intraoperativ mmHg ' 2,73 0,434 -7,627 3,235
ZVD > 10 22.75
mmHg
ZVD <10 2041
Postoperativ mmHg ' 2,3 0,549 -5,959 3,188
ZVD > 10 218
mmHg
Postoperativ ~ SCVO2=70% 19,1 2,68 0367 | -7,76 2,68
ScvO; > 70% 21,52

Tab. 3.2. MELD-Score
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3.3. Prozessorale Daten
3.3.1. Dauer der Operation und des stationdren Aufenthaltes

Zu den prozessoralen Daten gehdrten die Operationsdauer, die Verweildauer auf der
Intensivstation sowie die Gesamtverweildauer im Krankenhaus. In der Tabelle 3.4. ist

eine Ubersicht der Patienten mit einem Uberleben von uber 28 Tagen aufgestellt.

Bezliglich der Operationsdauer gibt es bei den von uns erhobenen Daten keinen
signifikanten Unterschied, ob der mittlere ZVD-Wert sowohl intraoperativ als auch
postoperativ < 10 mmHg oder > 10 mmHg betrug. Bei Patienten mit einem intraoperativ
gemessenen ZVD-Wert < 10 mmHg dauerte die Operation im Mittel 5,29 Stunden, in der
Gruppe mit einem ZVD-Wert > 10 mmHg 5,75 Stunden (p = 0,142).

Bei Patienten, ohne Beachtung der 28 Tages Letalitdt, mit einem postoperativ
gemessenen ZVD-Wert < 10 mmHg dauerte die Operation 5,44 Stunden, bei Patienten
mit einem ZVD-Wert > 10 mmHg 5,34 Stunden (p = 0,720).

Auch beziglich der postoperativ gemessenen zentralventsen Séttigung gab es keine
signifikanten Unterschiede in der Dauer der Operation. In der Gruppe mit einer
gemittelten zentralvendsen Sittigung < 70% wurde eine durchschnittliche
Operationsdauer von 5,57 Stunden gemessen. In der Gruppe mit einer gemittelten
zentralvendsen Sattigung von > 70% wurde eine durchschnittliche Operationsdauer von

5,27 Stunden gemessen (p = 0,503).

Bezlglich der Verweildauer auf der Intensivstation bzw. im Krankenhaus ergibt sich ein
etwas differenzierteres Bild. In der Gruppe der intraoperativ gemessenen ZVD-Werte
zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Verweildauer im Krankenhaus. Hier
betrug die durchschnittliche Verweildauer bei Patienten mit einem ZVD-Wert < 10
mmHg 45,39 Tage und bei Patienten mit einem ZVD > 10 mmHg 26,61 Tage (p = 0,036).
Bezlglich des Aufenthaltes auf der Intensivstation ergab sich kein signifikanter
Unterschied (p = 0,429).

Bei den postoperativ gemessenen ZVD-Werten ergab sich weder bei der Intensivstations-
als auch bei der Krankenhausverweildauer ein signifikanter Unterschied. Patienten mit
einem ZVD-Wert < 10mmHg verweilten im Durchschnitt 14,37 Tage auf der ICU und

39,92 Tage im Krankenhaus. Patienten mit einem durchschnittlichen postoperativen ZVD
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> 10 mmHg verweilten 16,44 Tage auf ICU und 41,3 Tage im Krankenhaus (p = 0,541
bzw. p = 0,855).

Patienten mit einer zentralvendsen Séttigung < 70% blieben mit 50,11 Tagen nicht
signifikant langer im Krankenhaus als Patienten mit einer zentralvendsen Séttigung >
70% (38,5 Tage (p = 0,193)). Ebenso ergab sich in der Verweildauer auf der ICU kein
signifikanter Unterschied (p = 0,705).

Zu beachten ist, dass sich die oben stehenden Daten auf alle Patienten beziehen. Werden
die Daten der verstorbenen Patienten extrahiert, so ergibt sich ein anderes Bild. Hier zeigt
sich, dass es keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen der intraoperativ
und postoperativ gemessenen ZVD-Werten sowie den postoperativ gemessenen Werten

der zentralventsen Sattigung gibt.
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OP-Dauer, Intensiv-, Krankenhausverweildauer
(Nur Patienten mit mindestens 28 tagiger Uberlebensdauer)
95%
Konfidenzintervall
Standardfehler-
Op-Dauer (h) differenz p-Wert | Unteres | Oberes
Intraoperatiy 27D = 10 mmHg 519 0,408 0691 | -1,03 | 0,699
ZVD > 10 mmHg 5,36
Postoperatiy ~ Z VD =10 mmHg SiaY 0,257 0,605 | -0379 | 0,647
ZVD > 10 mmHg 5,16
Postoperatiy ~ ScvO2=70% 5,53 0,286 0191 | -0202 | 0,966
Scv0, > 70% 5,15
ICU-Verweil-
dauer (d)
Intraoperativ ~ 2YD =10 mmHg 16,47 4,036 0,680 | -6,615 | 9,976
ZVD > 10 mmHg 14,79
Postoperativ. ~ ZVD =10 mmHg 14,81 3,858 0,500 | -10,31 | 5,079
ZVD > 10 mmHg 17,42
Postoperativ Sev0, = 70% 18,50 4,583 0532 | -6486 |12,186
Scv0, > 70% 15,60
Krankenhaus-
verweildauer
(d)
Intraoperatiy ~ £YD = 10 mmHg 41,84 7,022 0,089 | -2,056 |27,407
ZVD > 10 mmHg 35,17
Postoperatiy ~ £VD = 10 mmHg 44,27 8,248 0,752 | -19,087 |13,854
ZVD > 10 mmHg 46,89
Postoperativ Sev0, =70% 58,13 12,823 0,227 | -10,886 |42,985
ScvO, > 70% 42,08

Tab. 3.3. OP-Dauer, Intensiv- Krankenhausverweildauer (nur Uberlebensdauer > 28

Tage)
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3.3.2. Blut- und Gerinnungspraparate

Die Transfusionsrate spielt im Rahmen der Lebertransplantation eine groRe Rolle. Wir
differenzierten zwischen der Gabe von Erythrozytenkonzentraten und Fresh-Frozen-
Plasma intraoperativ und postoperativ tber 28 Tage, sofern die Patienten sich noch auf
einer Intensivstation befanden. Eine Aufstellung Uber die erhobenen Daten zeigt die

Tabelle auf der nachsten Seite.

Fur die Gruppe der intraoperativ erhobenen ZVD-Werte zeigte sich ein signifikanter
Unterschied in der Anzahl der intraoperativ transfundierten Praparate (s. auch Graphik
3.1.). Bei postoperativ transfundierten Praparaten zeigte sich zwar eine deutliche
Differenz, die jedoch keine Signifikanz aufwies. Bei Patienten mit einem ZVD-Wert <
10 mmHg wurden intraoperativ im Durchschnitt 10,25 Eks und 17,37 FFPs, in der
Gegengruppe mit einem ZVD > 10 mmHg 15,45 Eks und 25,2 FFPs transfundiert (p =
0,046 bzw. p = 0,014). Fur die gleichen Gruppen zeigte sich eine postoperativ
transfundierte Ek-Anzahl von 6,69 bzw. 10,3 und eine FFP-Anzahl von 7,2 bzw. 12,55
(p = 0,108 bzw. p = 0,104).

In der Gruppe der postoperativ erhobenen ZVD-Werte wurden zwar ebenfalls
Differenzen aufgezeigt, die jedoch keine Signifikanz erreichten. Hier erhielten Patienten
mit einem postoperativ gemittelten ZVD-Wert von < 10 mmHg intraoperativ 10,34 Eks
und 17,78 FFPs, mit einem ZVD-Wert von > 10mmHg 13,27 Eks und 21,27 FFPs (p =
0,213 bzw. p = 0,218). Die postoperative Transfusionsmenge bei diesen Patienten betrug
6,66 Eks sowie 9,00 FFPs bzw. 8,18 Eks sowie 7,78 FFPs (p = 0,424 bzw. p = 0,662).

Fur die Gruppe der gemessenen Werte der zentralvendsen Sattigung zeigten sich keine

signifikanten Unterschiede.
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Erythrozytenkonzentrate

ZVD < 10 mmHg ZVD > 10 mmHg

Mittlerer ZVVD

Graphik 3.1. Balkendiagramm Erythrozytenkonzentrate vs. mittlerer intraop. ZVD
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Transfundierte Praparate

95% 95%
Konfidenzintervall Konfidenzintervall
Intraope- | Standard- Postope- | Standard-
rative fehler- V\?(;rt Unteres | Oberes rative fehler- V\%rt Unteres | Oberes
Ek-Zahl differenz Ek-Zahl differenz
Z\VD
<10 10,25 6,69
Intraoperativ. mmHg 2,571 0,046 | -10,318 | -0,090 2,219 0,108 | -8,021 0,806
Z\VD
>10 15,45 10,3
mmHg
Z\VD
<10 10,34 6,66
Postoperativ. mmHg 2,332 0,213 | -7,563 1,713 1,893 0,424 | -5,283 2,245
Z\VD
>10 13,27 8,18
mmHg
- SO, 13,1 9,71
Postoperativ < 70% 2,588 0,438 | -3,133 7,165 2,203 0,211 | -1,605 7,161
Sev0: | 19 08 6,94
> 70%
Intraope- Postope-
rative rative
FFP-Zahl FFP-Zahl
Z\VD
<10 17,37 72
Intraoperativ. mmHg 3,125 0,014 | -14,047 | -1,614 3,259 0,104 | -11,833 | 1,133
Z\VD
>10 25,2 12,55
mmHg
Z\VD
<10 17,78 9
Postoperativ. mmHg 2,808 0,218 | -9,070 2,097 2,783 0,662 | -4,313 6,757
Z\VD
>10 21,27 7,78
mmHg
SOz | 9138 10,67
Postoperativ < 70% 3,189 0,392 | -3,598 9,090 3,260 0,391 | -3,676 9,295
Sev0: | 1863 7,86
> 70%

Tab. 3.4. Tansfundierte Praparate

3.3.3. Beatmungsdauer

In der Lange der Beatmungsdauer zeigten sich zwar erhebliche Unterschiede in der
Gruppe der intraoperativ gemessenen ZVD-Werte, die jedoch keine ausreichende
Signifikanz zeigten. Patienten mit einem intraoperativ gemessenen ZVD < 10 mmHg
wurden im Durchschnitt 44,66 Stunden auf der Intensivstation nachbeatmet. Patienten
mit einem ZVD-Wert >10 mmHg wurden dagegen 77,25 Stunden beatmet (p = 0,214).

In der Patientengruppe der postoperativ gemessenen ZVD-Werte néherte sich die
Differenz etwas an. Hier wurden die Patienten mit einem durchschnittlichen ZVD-Wert

von < 10 mmHg 43,88 Stunden beatmet, im Gegensatz zu den Patienten mit einem
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durchschnittlichen ZVD-Wert von >10 mmH, die 58,87 Stunden beatmet wurden (p =
0,498).

Die zentralvendse Sattigung hatte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf die Dauer
der Beatmung (p = 0,438).

Beatmungsdauer
95% Konfidenzintervall
Bee:jtgsjlé?gs— Stag?fe;gc:;igler— p-Wert Unteres Oberes
ZVD <10 44,66
Intraoperativ. mmHg 26,033 0,214 -84,367 19,19
mmHg '
ZVD <10 43,88
Postoperativ. mmHg 22,028 0,498 -58,794 28,817
ZVD > 10 58,85
mmHg
ScvO, 37,62
Postoperativ. < 70% 25,935 0,438 -71,8 31,387
SeVO, 57,83
> 70%

Tab. 3.5. Beatmungsdauer

3.4. Morbiditat und Mortalitat
3.4.1. Kardiovaskulare Ereignisse

In unserer Untersuchung wurden kardiovaskuldre Ereignisse als Vorhofflimmern,
Myokardischdamie, Reanimation, septische Kardiomyopathie sowie Apoplex innerhalb

der ersten 28 postoperativen Tage auf der Intensivstation definiert.

Zwischen den untersuchten Gruppen zeigten sich teilweise deutliche Unterschiede. In der
Gruppe der Patienten mit intraoperativ erhobenen ZVD-Werten zeigte sich bei Patienten
mit einem ZVD-Wert >10 mmHg eine signifikant héhere Anzahl an kardiovaskularen
Ereignissen als bei Patienten mit einem ZVD-Wert <10 mmHg (p = 0,035). In der Gruppe

der Patienten mit postoperativen ZVD-Werten bzw. mit erhobenen Werten der
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zentralvendsen Sattigung stellte sich kein signifikanter Unterschied dar (p = 0,460 bzw.
p =0,384).

4=

Haufigkeit

|
5,00 10,00 15,00 20,00 25,00

Mittlerer ZVD

Graphik 3.2. Histogramm kardiovaskulare Ereignisse

3.4.2. Nierenersatzverfahren

46 Patienten mussten postoperativ mit einem Nierenersatzverfahren behandelt werden.
Die Ergebnisse unserer Auswertungen zeigen sowohl hinsichtlich der intraoperativ als
auch der postoperativ gemessenen ZVD-Werte keine signifikanten Unterschiede in
Bezug auf den postoperativen Einsatz eines Nierenersatzverfahrens (p = 0,614 bzw. p =
0,829).

Signifikante Unterschiede zeigten sich beziglich der gemessenen Werte der
zentralvendsen Sattigung. Hier musste bei 7 von 21 Patienten mit einer zentralvendsen
Séttigung von < 70% ein Nierenersatzverfahren angewandt werden. Bei Patienten mit
einer zentralvendsen Sattigung > 70% musste ein solches Verfahren bei 39 von 63 zur

Anwendung kommen (p = 0,041).
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3.4.4. Inzidenz Molecular Adsorbents Recirculation System (MARS)

Es kam in keiner der Gruppen zu einem signifikanten Unterschied bezlglich einer

Notwendigkeit des Einsatzes eines MARS-Verfahrens innerhalb von 28 Tagen.

MARS

intraoperativ postoperativ postoperativ
ZVD 2ZVvD p- 2ZVvD> zZVD p- ScvO2 ScvO2  p-
>10 <10 Wert 10 <10 Wert >70% <70% Wert

Ja 12 11 dgqg7| 1 2 0603 2 L 1000

nein 18 64 44 39 61 20

MARS

Tab. 3.6. MARS (ZVD in mmHg)

3.4.5. Retransplantation

Es kam zu keinem signifikanten Unterschied beztglich einer Retransplantation innerhalb
von 28 Tagen zwischen einem gemittelten intraoperativen oder postoperativen ZVD-
Wert von < 10 mmHg bzw. > 10 mmHg. Daruber hinaus kam es ebenfalls zu keinem
signifikanten Unterschied in der Gruppe der Patienten mit analysierter zentralvendser

Sattigung.
Retransplantation
intraoperativ postoperativ postoperativ
ZVvD ZVD p- 2zZvD ZVD p- ScvO2 ScvO2  p-
>10 <10 Wert >10 <10 Wert >70% <70% Wert
Retransplantation 12 2 1 lo137| 1 2 |og03| 2 1 1000
nein 18 64 44 39 61 20

Tab. 3.7. Retransplantation (ZVD in mmHg)
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3.4.6. Mortalitat

Im Gegensatz zur spateren Messgruppe auf der Intensivstation konnte in der
intraoperativen Messgruppe fur einen Zeitraum von 28 Tagen bei Patienten mit einem
hoheren ZVD eine signifikant erhohte Mortalitat festgestellt werden. Bei Patienten mit
einem durchschnittlichen intraoperativen ZVD < 10 mmHg verstarben 5 von 65
Patienten, bei Patienten mit einem durchschnittlichem ZVD > 10 mmHg verstarben 6 von
20 Patienten (p = 0,018).

In der Gruppe der postoperativ gemessenen ZVD-Werte zeigte sich, wie oben erwéhnt,
kein signifikanter Unterschied. Hier verstarben in der Gruppe ZVD < 10 mmHg 5 von 41
Patienten, in der Gruppe ZVD > 10 mmHg 7 von 45 Patienten (p = 0,760).

Auch beziglich der zentralvendsen Sattigung konnte kein signifikanter Unterschied

zwischen den beiden Gruppen festgestellt werden (p = 1,000).

Mortalitat und Morbiditat
intraoperativ postoperativ postoperativ
ZVvD ZVD p- 2ZVD ZVD p- ScvO, ScvO,  p-
>10 <10 Wert >10 <10 Wert >70% <70% Wert
Kardiovaskulare :
Ereignisse (icunmc) 12 9 12 g B 9 gem M T 0384
nein 11 53 32 32 49 14
Nierenersatzverfahren .
(ICU/IMC) ja 1234 hes 2L 25 g T 0041
nein 8 31 20 20 24 14
Versterben (28 Tage) 2 6 > o018 ° 7 o760 8 3 1,000
nein 14 60 36 38 55 13

Tab. 3.8. Mortalitat und Morbiditat (ZVD in mmHg)
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3.5. Laborparameter
3.5.1. Glutamat-Pyruvat-Transaminase, Glutamat-Oxalacetat-

Transaminase, Gamma-Glutamyl-Transferase

In der Korrelationsanalyse zeigte sich, dass es keine signifikante Korrelation zwischen
den gemittelten Laborparametern GOT, GPT und GGT der ersten acht Tage und den
gemittelten intraoperativ erhobenen ZVD-Werten gab. Hohe Laborparameter korrelierten
nicht signifikant mit hohen ZVVD-Werten.

Korrelation nach Pearson

log. GOT log. GPT

p-Wert 0,402 0,183
Tab. 3.9. Pearson Korrelation GOT/GPT vs. intraop. ZVD-Wert

Korrelation nach Spearman
log. GGT

p-Wert 0,057
Tab. 3.10. Spearman Korrelation GGT vs. intraop. ZVD-Wert

In der unten stehenden Graphik (Graphik 3.3.) ist die Korrelation zwischen dem
logarithmierten GPT-Wert und dem ZVD-Wert (in mmHg) aufgezeigt. Zur besseren
Veranschaulichung ist eine Bezugslinie zur X-Achse bei einem intraoperativ gemessenen

ZVD-Mittelwert von 10 mmHg eingefiigt.

Auch bei den postoperativ gemittelten ZVD-Werten sowie bei den Werten der
zentralvendsen Sattigung zeigte sich keine signifikante Korrelation zu den Werten GPT,
GOT und GGT. In Graphik 3.4. ist die Korrelation zwischen dem logarithmierten GPT-
Wert und dem Wert der zentralvendsen Sattigung aufgezeigt. Auch hier ist zur besseren
Veranschaulichung eine Bezugslinie zur X-Achse bei einem zentralvenésen Wert von

70 % eingefugt.

39



INnGPT

9,00

3,00

7,00

6,007

5,00

4,007

Mittlerer intraoperativer ZVD

10,00

I
15,00

T
20,00

T
25,00

Graphik 3.3. Logarithmierter acht Tages-GPT-Wert vs. acht Tages-ZVD-Wert (mmHg).
Zur besseren Veranschaulichung mit eingefugter Bezugslinie zur X-Achse bei einem ZVD

von 10 mmHg.
Korrelation nach Pearson
log. GGT | log. GOT | log. GPT
Postop. ZVD 0,094 - 0,478 p-Wert
ScvO, 0,824 - - p-Wert

Tab. 3.11. Pearson Korrelation GOT/GPT vs. postop. ZVD-Wert/ScvO>

Korrelation nach Spearman

log. GGT | log. GOT | log. GPT
Postop. ZVD - 0,798 - p-Wert
ScvO, - 0,597 0,786 p-Wert

Tab. 3.12. Spearman Korrelation GOT/GPT vs. postop. ZVD-Wert/ScvO>
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Graphik 3.4. Logarithmierter acht Tages-GPT-Wert vs. acht Tages-Wert der
postoperativen zentralvendsen Sattigung (in %). Zur besseren Veranschaulichung mit
eingefugter Bezugslinie zur X-Achse bei einer zentralvendsen Sattigung von 70%.

3.5.2. Faktor V, Quick

Bei Patienten mit einem intraoperativ erhobenen, gemittelten ZVD-Wert zeigt sich in der
Korrelationsanalyse keine signifikante Korrelation zwischen dem ZVD und einem

Gerinnungsparameter wie dem Quick-Wert oder dem Faktor V.

Ebenso konnte dariiber hinaus keine signifikante Korrelation zwischen den postoperativ
gemessenen ZVD-Werten oder den ebenfalls postoperativ gemessenen Werten der
zentralvendsen Sattigung und den oben genannten Gerinnungsparametern dargestellt

werden.
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Korrelation nach Spearman
Faktor V Quick
Intraop. ZVD 0,420 0,740 | p-Wert
Postop. ZVD 0,537 0,553 | p-Wert

Tab. 3.13. Spearman Korrelation Faktor V/Quick vs. ZVD-Wert

Korrelation nach Pearson
Faktor V | Quick

ScvO» 0,262 0,209 p-Wert
Tab. 3.14. Pearson Korrelation Faktor V/Quick vs. ScvO2

3.5.3 Bilirubin

Fur das Bilirubin zeigte sich bezuglich der einzelnen Gruppen ein heterogenes Ergebnis.
In der Korrelationsanalyse mit dem intraoperativ erhobenen ZVVD-Wert zeigte sich eine
signifikante Korrelation zwischen einem hohen ZVD-Wert und einem hohen Bilirubin-
Wert.

Hierzu steht veranschaulichend auf der néchsten Seite das einfache Streudiagramm mit
der eingefuigten Bezugslinie zur X-Achse bei einem intraoperativ gemessenen ZVD-Wert
von 10 mmHg (Graphik 3.5.).

Bezliglich der beiden anderen Gruppen (postoperativer ZVD-Wert und zentralvendse

Sattigung) konnte keine Korrelation mit dem Bilirubin aufgezeigt werden.
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Graphik 3.5. Logarithmierter acht Tages-Bilirubin-Wert vs. gemittelter Wert des
intraoperativ gemessenen ZVD (in mmHQ). Eingefugte Bezugslinie zur X-Achse bei einem
ZVD-Wert von 10 mmHg.

Korrelation nach Spearman
Bilirubin
Intraop. ZVD 0,025 p-Wert

Postop. ZVD 0,987 p-Wert
Tab. 3.15. Spearman Korrelation Bilirubin vs. ZVD-Wert

Korrelation nach Pearson
Bilirubin

ScvO; 0,206 p-Wert

Tab. 3.16. Pearson Korrelation Bilirubin vs. ScvO2
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4. Diskussion

4.1. Demographische Daten
4.1.1. Datenerhebung

Die Daten wurden aus den handschriftlich gefuhrten und spéter digitalisierten
Narkoseprotokollen sowie aus der digitalen Patientenakte und dem digitalen
Dokumentationssystem der Intensivstation erhoben. Mdgliche fehlerhafte Werte sind
nicht auszuschlielen, es muss jedoch von der Korrektheit der Dokumentation

ausgegangen werden.

Der Zeitraum von 28 Tagen stellt einen gangigen Beobachtungszeitraum in der Literatur
dar. Es wére jedoch auch von Interesse, ob die Hohe des zentralvendsen Druckes oder der

zentralvendsen Séattigung die Morbiditat und Mortalitat im Langzeitverlauf beeinflusst.

Die Cut off-Werte des zentralvendsen Druckes und der zentralvendsen Sattigung wurden
nach Sichtung der Literatur festgelegt. Hier gab es jedoch nicht nur ZVD-Werte von 10
mmHg, sondern auch Werte von 5 mmHg. Ob es sinnvoll ist einen niedrigeren ZVD als
10 mmHg anzustreben, muss Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. Es muss jedoch
auch in die Uberlegung einflieBen, ob es sinnvoll ist einen ZVD medikamentds oder
patientenlagebedingt zu senken, oder ob der niedrige ZVD auch durch das Organ an sich
mitbedingt ist und Patienten mit einem ,,guten* Organ entsprechend niedrige ZVD-Werte

bzw. héhere Werte der zentralvendsen Sattigung aufweisen.

Die intraoperativen ZVD-Werte der posthepatischen Phase wurden zu einem Mittelwert
zusammengefasst. Dies hatte den Vorteil der einfacheren Vergleichbarkeit, jedoch auch
den Nachteil, dass Spitzen- bzw. Talwerte nicht separat analysiert werden konnten. Das
gleiche galt auch fiir die Daten der ersten acht Tage der Intensivstationsverweildauer
sowie der Laborparameter. Auch hier konnten ZVD-Werte > 10 mmHg bzw. ScvO;
Werte < 70% in den ersten Tagen von niedrigen Werten in den weiteren Tagen tberdeckt

werden.
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4.1.2. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv betrug insgesamt 86 Patienten. Die GroRe des Kollektivs wurde
durch den gewahlten Untersuchungszeitraum limitiert, dieser betrug 29 Monate. Der
gewéhlte Zeitraum begann mit der Etablierung eines computergestitzten
Dokumentationssystems auf der Intensivstation und endete mit Beginn dieser
Untersuchung. Im Sinne der Vergleichbarkeit wurden Patienten mit kombinierter Nieren-
Lebertransplantation,  Splitlebertransplantation  sowie inkomplettem  Datensatz
ausgeschlossen. Dieser Anteil zeigte sich mit ca. 17% geringer als in vergleichbaren
Arbeiten (13). Es wurde keine Differenzierung bezuglich der chirurgischen Technik
vorgenommen. Dies ist auch in groReren retrospektiven Studien so gehandhabt worden
(75), zumal in einer Cochrane Analyse von 2011 kein Unterschied beziiglich Mortalitét
und Morbiditat zwischen der konventionellen Technik und der sog. Piggy-back Technik
gezeigt werden konnte (78). Dartiber hinaus kam die Piggy-back Technik sehr selten zur

Anwendung.

Das erhobene Durchschnittsalter von 53,5 (m) bzw. 54,8 (w) Jahren korreliert gut mit
dem durchschnittlichen Alter in anderen Studien, hier wurden ebenfalls Kollektive mit
einem Durchschnittsalter zwischen 50 und 55 Jahren untersucht. Auch der héhere Anteil
an mannlichen Patienten spiegelt sich dort wieder (13, 14). Der hohere Anteil an
mannlichen Patienten konnte an der flr die Transplantation zugrunde liegenden

Krankheit liegen.

4.1.3. Transplantationsgrund

In der vorliegenden Arbeit ist der haufigste Transplantationsgrund die ethyltoxische
Leberschadigung, gefolgt von der medikamentds-toxischen Schadigung und der Hepatitis
C. Die ,Fiihrungsposition” der alkoholbedingten Leberzirrhose besteht schon seit
geraumer Zeit. Die Deutsche Stiftung fiir Organtransplantation (DSO) veroffentlichte in
ihrem Jahresbericht 2012 die alkoholische Leberkrankheit als haufigste Hauptdiagnose
fur die Indikation einer Lebertransplantation, gefolgt von der eher allgemeingehaltenen
Angabe ,,Fibrose und Zirrhose der Leber (79). In zwei Arbeiten von 2007 und 2010 wird
die ethyltoxische Leberschadigung wiederum als haufigste Indikation fur eine
Lebertransplantation genannt, die Hepatitis C folgte als vierthaufigster Grund (80, 81). In
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mit der vorliegenden Arbeit vergleichbaren Studien finden sich nur sehr sparliche
Angaben zum Transplantationsgrund, sodass hierzu nahezu keine Informationen

vorliegen.

Durch die annahernde Ubereinstimmung mit den deutschlandweit erhobenen Daten der
DSO kann von einer nationalen Vergleichbarkeit der vorliegenden Daten bezlglich des

Transplantationsgrundes ausgegangen werden.

4.1.4. Gruppenstarke und Geschlechterverteilung

Die Gruppenstarke dieser Untersuchung betrdgt je nach untersuchtem hamodynamischen
Parameter 84, 85 bzw. 86 Patienten. Diese Grolie des Kollektivs findet sich in den
publizierten Studien zur Lebertransplantation mit retrospektivem Design im unteren
Bereich wieder. Chung et al. untersuchten mit 116 Patienten die Mortalitat der
Lebertransplantation in  Abhéngigkeit zur Bluttransfusion (63), Cywinski et al.
untersuchten mit 144 Patienten das Outcome des Organs und der Patienten nach
Lebertransplantation beztiglich der HOhe des zentralventsen Drucks (13). In den
durchgefuhrten prospektiven Studien finden sich insgesamt eher Fallzahlen, die denen

dieser Arbeiten entsprechen (16).

Die Patientenanzahl mit einem intraoperativen zentralvendsen Druck > 10 mmHg ist
deutlich Kkleiner, als die Anzahl der Patienten mit einem intraoperativen zentralvendsen
Druck < 10 mmHg. Diese ungleiche Verteilung ist am ehesten durch das retrospektive
Design und dem Faktor geschuldet, dass die interne Verfahrensanweisung wahrend der
Lebertransplantation einen zentralvendsen Druck < 10 mmHg empfiehlt. Manahmen
den zentralvendsen Druck kurz- bzw. mittelfristig abzusenken sind bspw. die Anti-
Trendelenburglagerung (Oberkorperhoch- und Beintieflagerung), die Volumenrestriktion
oder die Gabe von Diuretika wie Furosemid. Der Einfluss auf die Veranderung der
Signifikanzen bei gleich grofRen Gruppen misste Gegenstand weiterer Untersuchungen
mit groReren Kollektiven sein. Auf der Intensivstation, auf der keine aktive Reduktion

des zentralvendsen Drucks angestrebt wurde, ist die Gruppenstérke nahezu gleich verteilt.

In der Gruppe der gemessenen Werte der zentralvendsen Sattigung unterscheidet sich die

Anzahl der Patienten mit einer zentralventsen Séttigung > 70% von der Anzahl der
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Patienten mit einer zentralvendsen Sittigung < 70% deutlich. Hier liegt das Verhaltnis
3:1. Ursache dafir ist wohl, dass postoperativ ein normovolamer Zustand des Patienten
angestrebt wurde. Die zentralvendse Sattigung hat sich hier als wichtige KenngroRe
etabliert. Rivers et al. definierten im Rahmen der Sepsis 65 mmHg als Cut off-Wert (52).
Di Filippo et al. zeigten in einer Studie zu Traumapatienten eine erhohte Mortalitét
unterhalb einer ScvO2 von 65%. Auf der Basis dieser Daten wurde versucht, z.B. durch
Gabe von Flissigkeit, den Wert der zentralvendsen Sattigung auf mindestens 65%

anzuheben.

Geschlechtsunterschiede wiesen keine signifikante Rolle beziiglich der gemessenen
Z\V/D- bzw. ScvO2-Werte auf.

4.2. Model-of-Endstage-Liver-Desease-Score

Urspriinglich als Uberlebensstatistik fiir zirrhotische Patienten nach TIPS-Therapie
entwickelt, gibt dieser 2002 eingefiihrte Score den Schweregrad der Lebererkrankung an
(1, 5). Er besteht aus drei Laborparametern: Bilirubin, Kreatinin und INR (2) und vergibt
eine Punktanzahl von bis zu 40 Punkten (5). Der MELD-Score ist in der Literatur

umstritten, die Wartezeit auf ein Organ ist jedoch laut Studienlage gesunken (1, 3).

Der in dieser Arbeit erhobene MELD-Score betrug durchschnittlich 21,1. Dieser Score
spiegelt sich auch in anderen Arbeiten wieder (14, 45, 64).

Eurotransplant gibt in seinem zum vorliegenden Erhebungszeitraum passenden
Jahresbericht 2010 an, dass mit 415 von 1150 in Deutschland durchgefiihrten
Transplantationen die Mehrzahl einen MELD-Score von >30 aufwiesen. Mit einem
MELD-Score zwischen 19-24 wurden lediglich 135 Patienten transplantiert. Bei diesen
vorliegenden Zahlen wurde jedoch nicht zwischen der Vollorgan- und der
Splitorgantransplantation unterschieden (82). Faktoren wie Blutgruppe, immunologische
Werte, sogenannte ,,Standard Ausnahmen* wie bspw. das hepatozelluldre Karzinom oder
polyzystische Lebererkrankungen oder ein beschleunigtes Vermittlungsverfahren
konnten zu diesem Unterschied zwischen den vorliegenden Zahlen und den Werten von
Eurotransplant beigetragen haben (83). Es scheint jedoch so zu sein, dass die Patienten
des vorliegenden Kollektivs in geringerem Mal} von den durch den MELD-Score
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erfassten Erkrankungen betroffen waren als der Hauptteil der von der DSO erfassten
Transplantationen.

In den vorliegenden erhobenen Daten zeigt sich, dass die Héhe des MELD-Score keinen
signifikanten Einfluss auf die HOhe des intra- und postoperativen ZVD sowie der
postoperativ erhobenen zentralvendsen Sattigung hat. Da der MELD-Score, wie eingangs
erwéhnt, ein indirekter Parameter zur Abschatzung der Schwere der Erkrankung und
somit das Hauptkriterium zur Organallokation ist, scheinen die hiermit erfassten
Vorerkrankungen keinen Einfluss auf den ZVD zu haben. Beziiglich der postoperativ
erfassten zentralventsen Séttigungswerte scheint sich zum MELD-Score kein
Zusammenhang darzustellen, evtl. auch hier wieder Uberdeckt durch eine mdgliche

forcierte Volumengabe.

4.3. Prozessorale Daten
4.3.1. Dauer der Operation und des stationaren Aufenthaltes

Faktoren, die Ressourcen verbrauchend sind, sei es Personal oder Material, sowie die
Liegedauer der Patienten sind in der heutigen Zeit in der Kalkulation der Krankenhauser
einer der Hauptfaktoren der Prozessoptimierung. Dementsprechend ist eine kurze
Krankenhausverweildauer oder eine kurze Operationsdauer nicht nur im Sinne der
Patientenversorgung, sondern auch ein Ziel in der Okonomisierung des

Krankenhausbetriebes.

Beziiglich der Operationsdauer zeigen sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen.
Dies konnte ein Hinweis auf einen jeweils &hnlichen operativen Schwierigkeitsgrad sein.
Die Tatsache, dass ein erniedrigter ZVD zu einer Reduktion der benétigten
Erythrozytenkonzentrate fiihrt und postuliert werden konnte, dass es bei einem hoheren
ZVD zu einem erhohten Blutverlust mit einer eventuellen Verschlechterung der
operativen Bedingungen kommen konnte, scheint die Operationsdauer nicht zu

beeinflussen.

Die erhobenen Daten zeigen im postoperativen Verlauf sowohl beziiglich des ZVDs als
auch bezuglich der zentralvenésen Sattigung keinen signifikanten Einfluss auf die Lange

des Aufenthaltes auf der Intensivstation, im Krankenhaus oder auf die Operationsdauer
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(s. Tab. 3.4.). Ob die zentralvendse Sattigung von der Lange der Operation beeinflusst

wird, wurde in dieser Arbeit nicht untersucht.

Aufgrund der Extraktion der innerhalb von 28 Tagen verstorbenen Patienten kam es zu
einer erniedrigten Fallzahl. Es muss jedoch trotz der fehlenden Signifikanzen
hervorgehoben werden, dass Patienten mit einem intraoperativen ZVD < 10 mmHg eine
fast zwei Tage, mit einer postoperativen zentralvendsen Sittigung < 70% eine im
Durchschnitt fast drei Tage langere Intensivverweildauer hatten als die Patienten mit

einem ZVD > 10 mmHg bzw. einer zentralventsen Sattigung > 70%.

Im Gegensatz dazu zeigten Patienten mit einem postoperativ gemessenen ZVD < 10
mmHg einen verkdrzten Intensivaufenthalt von fast drei Tagen gegeniiber den Patienten

mit einem ZVD > 10 mmHg.

Vor dem Hintergrund, dass der ZVD und v.a. die zentralvendse Sattigung einen
Surrogatparameter des VVolumenstatus des Patienten darstellen, kdnnte die Hypovoldmie
und die damit verbundenen Einfliisse auf die Organsysteme zu der verlédngerten
Intensivverweildauer beitragen. Gerade durch die intraoperativ teilweise erheblichen
Volumenumsatze konnte eine Hypovoldmie unterschatzt werden und sich so

kontraproduktiv auf den weiteren Verlauf auswirken.

Ein anderer Erklarungsansatz ware, dass ein bspw. septischer Patient trotz forcierter
Volumengabe zunéchst keine zentralventse Sattigung > 70% erreicht und somit die
verlangerte Intensivverweildauer nicht durch die schlechte zentralventse Sattigung,
sondern durch die sekundér bedingten Erkrankungen verschuldet wird. Dartber hinaus
scheint eine schlechte Leberfunktion eher mit einem héheren ZVD einherzugehen, sodass

hierdurch die verlangerte Verweildauer bei erhdhten ZVD-Werten erklart werden konnte.

Deutlicher wird der Unterschied bei der Gesamtkrankenhausverweildauer. Hier weisen
Patienten mit einer zentralvendsen Sittigung < 70% eine iliber 16 Tage langere
Verweildauer auf als Patienten mit einer zentralventsen Sattigung > 70%, wobei jedoch
das groRe 95%ige Konfidenzintervall beachtet werden muss (-10,886 — 42,985). Ebenso
eindricklich stellt sich die Situation in der Gruppe der intraoperativ gemessenen ZVD-
Werte dar. Hier hatten Patienten mit einem intraoperativen ZVD < 10 mmHg einen
durchschnittlich 12 Tage langeren Krankenhausaufenthalt im Gegensatz zur

Gegengruppe mit einem ZVD > 10 mmHg. Ob diese Patienten anschlielend eine
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verldngerte Rehabilitation aufgrund eines schlechteren Entlassungszustandes benétigten
oder ob zum Zeitpunkt der Entlassung ein vergleichbarer Zustand der Gesundheit vorlag,
ist nicht erhoben worden. Auch die Frage nach einer Verédnderung des Langzeituberlebens

bzw. der Langzeitlebensqualitat sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein.

Vor allem die verlangerte Krankenhausverweildauer abh&ngig von der Hohe des
intraoperativen ZVDs konnte in anderen Studien gezeigt werden. Cywinski et al. zeigten
in ihrer Arbeit eine signifikant verlangerte Verweildauer im Krankenhaus, jedoch keine

verlangerte Verweildauer auf der Intensivstation (13).

In Anbetracht der Tatsache, dass die hamodynamischen Parameter nur intraoperativ und
postoperativ auf der Intensiv- bzw. Intermediatecarestation, nicht jedoch auf der
Normalstation, erhoben wurden, mussen diese Werte, bei nur um einige Tage verlangerter
Intensivverweildauer, Komorbiditdten wiederspiegeln, die diese deutlich verladngerte
Krankenhausverweildauer bedingen. Kardiovaskulare Ereignisse oder
Nierenersatzverfahren scheinen keine Komorbiditaten zu sein, die hierfir in Betracht

kommen (s.u.).

4.3.2. Blut- und Gerinnungspréaparate
4.3.2.1. Blutpraparate

Der Blutverlust bzw. die Gabe von Blutpraparaten wie Erythrozytenkonzentraten zeigt
einen Zusammenhang mit der Hohe des zentralvendsen Druckes (12,13). Ein erniedrigter
intraoperativer zentralvendser Druck geht mit einer Reduktion der notwendigen
Erythrozytenkonzentrate einher (14, 45), was sich auch in der vorliegenden Arbeit mit
einem Signifikanzniveau p = < 0,05 zeigt. Interessant ware es zu wissen, wie sich der
Transfusionsbedarf bei einer noch stérkeren Senkung des ZVD verhélt, in der Literatur
sind auch mittlere ZVD-Werte < 5 mmHg beschrieben. Die Wichtigkeit der Reduktion
des Transfusionsbedarfes wird durch die erhohte in der Literatur beschriebene Re-
Interventionsrate (72) und die unten beschriebene erhohte Mortalitdt (63, 64)

unterstrichen.

Nicht berucksichtigt wurde die Gabe von Cell Saver Blut, ob hiermit jedoch tberhaupt

ein Einfluss auf das Outcome genommen wurde, ist fraglich.
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Auffallig ist, dass die durchschnittliche Anzahl wvon intraoperativ gegebenen
Erythrozytenkonzentraten in der vorliegenden Untersuchung, unabhangig von der
untersuchten Gruppe, groier als 10 Einheiten ist. Dies spiegelt sich, wie in der Einleitung
beschrieben, nicht in der aktuellen Literatur wieder. Ozier und Tsou zeigen, dass in
jungster  Zeit der durchschnittliche Verbrauch auf weniger als funf
Erytrhozytenkonzentrate  gesunken ist, mit einer relevanten Anzahl an
Lebertransplantationen, die ohne Fremdblut auskamen (70). In den Arbeiten mit einem
vergleichbaren MELD-Score zeigte sich ein eher heterogenes Bild, hier gibt es Arbeiten
mit einer deutlich niedrigeren Transfusionsrate (14), jedoch auch eine Arbeit mit einer
leicht erhthten Transfusionsrate, welche jedoch auch Re- und Splittransplantationen
beinhaltete (84). Nicht erhoben wurden Daten, die einen erhéhten Bedarf an Fremdblut
bedingen kénnten wie z.B. ein erniedrigter Ausgangshamoglobinwert (Hb) oder bspw.
durch Adipositas bedingte erschwerte Operationsbedingungen. Daruber hinaus ist eine
Vergleichbarkeit zwischen den Arbeiten mitunter schwierig, da eine ,,Einheit®
Erythrozytenkonzentrat  kein  definiertes Volumen beinhaltet. Ein  weiterer
Erklarungsansatz  wére, dass bei dem vorliegenden Patientengut andere

Transfusionstrigger angelegt wurden.

Ob ein erhohter MELD-Score wirklich einen Transfusionsmehrbedarf bedingt, ist
umstritten (35, 84).

Bezlglich der postoperativen ZVD-Werte und der gemessenen zentralvendsen Séttigung
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Transfusionsrate von
Erythrozytenkonzentraten. Dies ist insofern bemerkenswert, als es mdglich ist, dass
einigen Patienten zundchst Infusionsldsung zum Ausgleich einer moglichen
Hypovoldmie infundiert wurde (s. oben) und es so zu einem konsekutiven Abfall des Hb
hatte kommen konnen. Dies kodnnte auf der Intensivstation zur Anhebung einer
erniedrigten ScvO2 notwendig gewesen sein. Dieses hétte dann wiederum eine
Notwendigkeit der Gabe von Erythrozytenkonzentraten nach sich gezogen, was sich aber

in dieser Form nicht in den vorliegenden Daten wiederspiegelt.
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4.3.2.2. Gerinnungspraparate

Patienten mit einem intraoperativen ZVD > 10 mmHg wurden signifikant mehr Fresh-
Frozen- Plasma- Praparate (FFP) verabreicht als Patienten mit einem intraoperativen
ZVD < 10 mmHg. Ob der erhohte ZVD-Wert durch die zusétzliche Volumengabe
verursacht wurde oder durch das Transplantat bedingt war, ist durch das retrospektive
Design nicht zu klaren. Jedoch wurde auch hier wieder deutlich mehr transfundiert als

teilweise in der Literatur beschrieben (14, 64).

In den postoperativ gemessenen Gruppen (ZVD und ScvO3) gab es keinen signifikanten
Unterschied in der Anzahl der transfundierten Fresh- Frozen- Plasma- Praparate. Dies
konnte ein Hinweis auf eine fehlende Abhéngigkeit der Gerinnungssyntheseleistung der
Transplantatleber von der HOhe der postoperativen zentralvendsen Séttigung sein. Bei
Patienten mit einem ZVD > 10 mmHg wurden gering mehr Fresh- Frozen- Plasma-
Priparate transfundiert als bei Patienten mit einem ZVD < 10 mmHg, hier ist eine
mdogliche Schadigung der Leber also theoretisch mdglich. Grundsatzlich kénnte eine
Gabe von Prothrombinkomplexpréaparaten, die in dieser Arbeit nicht erhoben wurde, eine
mdogliche Verschleierung der Synthesestérung der Transplantatleber an dieser Stelle

darstellen.

4.3.3. Beatmungsdauer

Die Beurteilung der Beatmungsdauer wird durch das weite Konfidenzintervall
eingeschrankt. Insgesamt gab es in keiner Gruppe einen signifikanten Unterschied in der
Lange der Beatmung der Patienten. Hohere ZVD-Werte und hoéhere Werte der
zentralvendsen Sattigung scheinen eher eine verldngerte Beatmungsdauer zu bedingen.
Unter Umstanden sind der hohe ZVD und die hohe zentralvendse Sattigung ein Hinweis
auf eine starkere Volumenbelastung des Patienten und kdnnten so, mit einer pulmonalen
Uberwisserung und einem dementsprechend eingeschrinkten Weaning (Entwéhnung)

von der Beatmung einhergehen.

Andererseits fuhrt eine Erhéhung der Beatmungsdriicke und v.a. eine Erhéhung des End-
exspiratorischen Druckes (PEEP) zu einer Steigerung des ZVD. Patienten mit einem

eingeschrankten Gasaustausch werden regelhaft mit einem erhohten PEEP beatmet,
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sodass dies auch ein Faktor fir die erhdhten ZVD-Werte sein kénnte bzw. diese sogar
bedingen konnte.

Wang et al. publizierten eine prospektive Untersuchung, in der Patienten mit einem
niedrigen ZVD (< 5 mmHg oder unter 40% des Ausgangswertes vs. Kontrollgruppe mit
einem durchschnittlichen ZVD von 8 bis 10 mmHg) signifikant friher extubiert werden
konnten (51). Hauptkomplikationen stellten der Pleuraerguss, die Pneumonie und das

pulmonale Odem dar, was die oben gestellte Annahme stiitzt.

4.4. Mortalitat und Morbiditat
4.4.1. Kardiovaskulare Ereignisse

Kardiovaskulare Ereignisse wie bspw. neurologische Komplikationen stellen ein haufiges
und ernstzunehmendes Problem nach einer Lebertransplantation dar (24, 25, 26). In
unserer Untersuchung wurden kardiovaskuldre Ereignisse als Vorhofflimmern,
Myokardischdamie, Reanimation, septische Kardiomyopathie sowie einem Apoplex

innerhalb der ersten postoperativen 28 Tage auf der Intensivstation definiert.

Bei Patienten mit einem intraoperativen ZVD > 10 mmHg kam es zu einem signifikant
haufigeren Auftreten von kardiovaskuldren Ereignissen als bei Patienten mit einem
intraoperativen ZVD < 10 mmHg (9 von 20 vs. 12 von 65). Insgesamt ist das 28-
Tagesrisiko hierfur in der Literatur nur sehr sparlich untersucht. Dass es ein hohes ein-,
funf- bzw. zehn-Jahres Risiko, unabh&ngig vom ZVD, fir das Auftreten von
kardiovaskuldren Ereignissen gibt ist jedoch die allgemeine Annahme (38). Madhwal et
al. publizierten in einer Meta-Analyse ein zehn-jahres Risiko von 13,6%, schlossen
jedoch Studien mit einem Beobachtungszeitraum Kleiner als einem Jahr aus und
definierten das kardiovaskuldre Ereignis nicht (25). In einer von Albeldawi et al.
veroffentlichten retrospektiven Arbeit erlitten 13,5 % aller Patienten nach

Lebertransplantation innerhalb von fiinf Jahren ein solches Ereignis (26).

Die vergleichsweise erhthte Inzidenz in der vorliegenden Arbeit kdnnte an einer anderen
Definition der kardiovaskuldren Ereignisse liegen. Auch wurde jede Reanimation mit in
die Daten aufgenommen, unabh&ngig welcher Genese. Wieso Patienten mit einem

erhohten intraoperativen ZVD ein erhohtes Risiko fir ein kardiovaskuldres Ereignis

53



zeigen, muss in weitergehenden Studien untersucht werden, zumal es, beztiglich der
postoperativ gemessenen ZVD-Werte bzw. der Werte der zentralvendsen Sattigung,

keine signifikanten Unterschiede gab.

Hervorzuheben ist, dass die meisten Patienten mit einem ZVD zwischen 7,5 und 10
mmHg ein solches Ereignis erlitten (s. Histogramm Graphik 3.2.). Dies sollte bei der
Wahl des Schwellenwertes fiir den ZVD beriicksichtigt werden. Ggf. sollte der

Schwellenwert flr den intraoperativen ZVD sogar noch weiter abgesenkt werden.

4.4.2. Nierenersatzverfahren

Das akute Nierenversagen nach durchgefiihrter Lebertransplantation ist, ebenso wie das
chronische Nierenversagen nach Lebertransplantation, eine h&ufige Komplikation und
ein wichtiger Risikofaktor fir die Mortalitat (18, 19, 20, 21). Die Inzidenz wird, a.e.
aufgrund der uneinheitlichen Definition, in der Literatur mit einer weiten Spanne
angegeben (20), hier finden sich Angaben zwischen 17% und 95% (62). die Inzidenz fur
ein Nierenersatzverfahren wird von Autoren innerhalb der ersten sieben Tage mit ca. 10%

angegeben (21).

Sowohl bei den intraoperativen als auch bei den postoperativen ZVD-Werten konnten
keine signifikanten Unterschiede gemessen werden. In beiden Gruppen musste bei tber
der Hélfte der Patienten ein Nierenersatzverfahren wahrend der Intensivverweilzeit zur
Anwendung kommen. Der fehlende Unterschied deckt sich mit anderen Arbeiten, die
ebenfalls keine Abhédngigkeit des Nierenersatzverfahrens vom ZVD detektieren konnten
(45). Utsumi et al. konnten u.a. einen MELD-Score > 20 als Risikofaktor fur ein schweres
Nierenversagen aufzeigen, was in unserem Kollektiv gegeben ist (20). Bezuglich der
weiteren Risikofaktoren wie ein praoperativ bestandener Diabetes mellitus oder einer
Uberdosierung von Calcineurininhibitoren kann keine Aussage getroffen werden. Es
gelten jedoch viele Medikamente, die zur Immunsuppression verabreicht werden,
grundsatzlich als nephrotoxisch (34). Dariiber hinaus ist nicht erfasst wie viele der
Patienten schon préoperativ eine Nierenersatztherapie bendtigten, die dann postoperativ
und primér transplantationsunabhangig fortgefiihrt wurde, sodass die vorliegenden

Zahlen das transplantationsbedingte Nierenersatzverfahren iberschétzen konnten.
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Eigentlich wére zu erwarten, dass Patienten mit einer ScvO > 70% auch einen erhéhten
ZVD aufweisen. Deutlich erhohte ScvO2-Werte kdnnten Ausdruck einer Shuntperfusion
sein. Leider liegen die Lactat-Werte zu den jeweiligen Messzeitpunkten jedoch nicht vor,

sodass diese Hypothese weder bestétigt noch verworfen werden kann.

Demgegentber steht eine verkurzte Intensivverweildauer bei Patienten mit einer erhdhten
ScvOz. Die erhohte Rate an Nierenersatzverfahren in der Gruppe mit einer ScvO2 > 70%

scheint keinen Einfluss auf die Intensivverweildauer zu haben.

4.4.3. Inzidenz Molecular Adsorbents Recirculation System und

Retransplantation

Es gab keine signifikanten Unterschiede beziiglich des Einsatzes eines
Leberersatzverfahrens bzw. einer Retransplantation zwischen den einzelnen Gruppen.
Eine leichte Haufung findet sich bei Patienten der intraoperativen Messgruppe. Hier
erhielten 11,1 % aller Patienten mit einem ZVD >10 mmHg ein Leberersatzverfahren. Im
Gegensatz dazu benétigten nur 1,6% aller Patienten mit einem ZVD < 10 mmHg ein
solches (p = 0,137). Auch in anderen Studien zeigen sich keine signifikanten
Unterschiede bezlglich der Inzidenz eines MARS oder der Notwendigkeit einer
Retransplantation (13, 51).

4.4.4. Mortalitat

In unserer Arbeit zeigt sich bei Patienten mit einem intraoperativen ZVD > 10 mmHg
eine signifikant erhohte 28-Tages Mortalitdt gegeniiber Patienten mit einem
intraoperativen ZVD < 10 mmHg. Bei einer geringeren Anzahl an Patienten in der Gruppe

mit einem ZVD > 10 mmHg verstarben hier im Verhaltnis signifikant mehr Patienten.

In der Literatur finden sich bezuglich der Mortalitat und dem ZVD widerspriichliche
Ergebnisse. Cywinski et al. zeigten in ihrer retrospektiven Arbeit keine signifikanten
Unterschiede beziglich der Gesamtmortalitat bei einem ZVD > 10 mmHg und einem
ZVD < 10 mmHg (13). Schroeder et al. zeigten in ihrer Untersuchung sogar, dass
Patienten mit einem ZVD < 5 mmHg eine erhdhte 30-Tages Mortalitat aufwiesen, als
Patienten, deren ZVD zwischen 7 — 10 mmHg lag (46).
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Ein Zusammenhang zwischen der erhdhten Transfusionsrate und der erhéhten Mortalitét
kdnnte gegeben sein, wobei die 28-Tages Letalitat selten untersucht wurde. Chung et al.
haben jedoch in einer retrospektiven Untersuchung gezeigt, dass Patienten, die
intraoperativ mehr als zehn Einheiten Erythrozytenkonzentrate erhielten, eine signifikant
hohere 1-Monats Mortalitat hatten (63). Dies ist in unserer Untersuchung dhnlich, da
Patienten mit einem ZVD > 10 mmHg, und dem entsprechend einer erhdhten Mortalitét,
im Durchschnitt 15,45 Erythrozytenkonzentrate erhielten, Patienten mit einem ZVD < 10

mmHg jedoch nur 10,25.

Ursachlich fir die erhohte Mortalitatsrate ist, da es zwischen den Gruppen keinen
signifikanten Unterschied bezlglich der Retransplantationsrate gibt, wohl weniger ein
Transplantatversagen, sondern eher die erhohte Anzahl von kardiovaskularen
Ereignissen. Trotzdem konnte dartiber hinaus der ZVD selber auch ein Faktor sein, der

zur Schadigung der Leber fihrt und somit evtl. zur erhéhten Mortalitét beitragt.

Die zentralvendse Sattigung und der postoperative zentralvendse Druck haben in der

vorliegenden Arbeit keinen Einfluss auf die 28-Tages Mortalitét.

Bezliglich der zentralvendsen Sattigung und der Mortalitét gibt es in der Literatur keine
einheitlichen Ergebnisse. Chung et al. zeigen in einer Analyse mit 124 Patienten, dass
Patienten mit einem septischen Schock und einer zentralvendsen Sattigung < 70% keine
erhohte 28-Tages Mortalitat haben (59). Perz et al. publizierten Daten von Patienten nach
einem elektiven kardiochirurgischen Eingriff bei denen die Mortalitat bei einer niedrigen
zentralvendsen Sittigung (< 60,8%) deutlich erhéht war. Dariiber hinaus kam es jedoch
auch zu einer signifikanten Zunahme der Mortalitat bei Patienten mit einer iberhohten
zentralvendsen Séttigung (> 77,4%) (86).

Unter Umstanden wurde der Untersuchungszeitraum fiir die Mortalitat mit 28 Tagen zu
klein gewahlt, sodass Leberschéden, die evtl. durch den ZVD oder der zentralventse
Sattigung entstanden sind und zum spateren Versterben des Patienten fiihrten, nicht
erfasst wurden. Sinnvoll wére es in weiteren Studien Lactat als zusétzlichen Parameter
fur den anaeroben Stoffwechsel zu erheben. Hier kann noch besser differenziert werden,
ob die erniedrigte zentralvendse Sattigung oder der erniedrigte zentralvendse Druck durch
eine Hypovolédmie oder bspw. durch eine wahrscheinlich mortalitatsrelevantere Sepsis

bedingt ist.
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4.5. Laborparameter

Es wurde die Frage gestellt, ob es im Kollektiv eine Korrelation zwischen der Hohe der
Laborparameter und dem ZVD bzw. der zentralventsen Sattigung gibt. In der
vorliegenden Arbeit wurde sich auf statische Leberparameter beschrénkt, da dynamische
Leberfunktionstests, wie z.B. die Bestimmung der Plasmaverschwinderate von

Indocyanogriin, nicht regelhaft nach einer Lebertransplantation durchgefiihrt wurden.

Zur Detektion einer Leberzellschadigung wurden die Transaminasen Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (GPT) und Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) bestimmt. Zur
Erfassung der Syntheseleistung wurden die Parameter Quick und Faktor V herangezogen,
die sich aufgrund der kurzen Halbwertszeit als tadgliche Verlaufsparameter eignen (87).
Die Exkretionsfunktion der Leber sowie eine Cholestase konnte durch die Messung des
Serumbilirubinspiegels orientierend erfasst werden, insgesamt scheint diesem Parameter
als Friihzeichen einer Leberdysfunktion bei kritisch kranken Patienten eine besondere
Bedeutung zuzukommen (88). Dartiber hinaus wurde, als sensitivster Parameter flr die
Cholestase, die Gamma-GT (GGT) herangezogen (89). Intensivmedizinische Einfllsse,
wie z. B. die Ernahrung, wurden nicht extrahiert und kénnten einen nicht detektierten
Einfluss auf den Verlauf der Werte haben. Die Auswahl der Laborparameter wurde in der
Literatur &hnlich gehandhabt (13, 15).

Bezliglich der GOT, der GPT und der GGT zeigte sich keine signifikante Korrelation zu
der Hohe des intraoperativ gemessenen zentralvendsen Druckes. Es ist jedoch
hervorzuheben, dass bezlglich der GGT der p-Wert mit p = 0,057 fast ein
Signifikanzniveau erreicht wird. Unter Umstdnden wirden sich andere Ergebnisse
zeigen, wenn man die kleine AusreiRergruppe, die sich mit einem ZVD zwischen 20 und
25 mmHg im Streudiagramm zeigte, separat analysiert, da damit eine Reduktion des
Rickflusses aus der Leber einhergehen kdnnte und es so zu einer Schéadigung des Organs

kommen kdnnte.

Auch die postoperativ gemessene zentralvendse Sattigung und der postoperativ
gemessene ZVD zeigten keine Korrelation zu der Hohe der GOT, GPT und GGT.
Beziglich der GGT und dem ZVD wurde ein p = 0,094 errechnet, die zentralvendse

Séttigung scheint ohne jeglichen Einfluss zu sein.
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Dementsprechend konnte also nicht gezeigt werden, dass ein hoher zentralvendser Druck,
unabhangig ob intra- oder postoperativ, eher mit einer eventuellen Leberschadigung,
ausgedriickt durch ein Ansteigen von GOT, GPT oder GGT, einhergeht als ein niedriger

zentralvenoser Druck. Das Gleiche gilt fir die zentralvendse Sattigung.

Faktor V und der Quick zeigten keine Korrelation mit dem Wert der zentralvendsen
Sattigung und dem Wert des zentralvendsen Druckes. Die Syntheseleistung, die durch
diese beiden Werte abgebildet wird, scheint unbeeintrachtigt. Fiir eine genauere Analyse
musste zum einen das Patientenkollektiv grofRer gewahlt werden oder dynamische
Leberfunktionstests durchgefuhrt werden. Ein Unterschied zwischen dem ZVD und der

zentralvendsen Séattigung konnte in unserer Analyse nicht herausgearbeitet werden.

Fur das Bilirubin zeigte sich beziglich der einzelnen Gruppen ein heterogenes Ergebnis.
Der postoperative ZVD und die zentralventse Sattigung zeigen keine Korrelation mit
dem Bilirubinwert. Anders stellt sich die Situation in der Gruppe ,,intraoperativer ZVD*
dar. Hier gibt es eine signifikante Korrelation zwischen dem intraoperativ gemessenen
ZVD und der gemittelten postoperativ gemessenen Bilirubinkonzentration im Serum. Die
Wichtigkeit dieser Aussage wird durch die Annahme unterstrichen, dass das Bilirubin
einen wichtigen Parameter fur die Friherkennung der Leberdysfunktion darstellt (88).
Interessant wére es, wie bei anderen Studien den Peak des Bilirubins zu erheben, da der
Wert auch haufig ein Spatphanomen eines vorangegangenen Leberschadens darstellt (15,
87). Ein Zusammenhang zwischen der Transfusionsrate, dem Bilirubinwert und dem
ZVD konnte bestehen, da bei Patienten nach einem groRen chirurgischen Eingriff und mit

einhergehender Bluttransfusion eine (milde) Hyperbilirubindmie beobachtet wurde (89).

Eine, wie eingangs postuliert, Uberlegenheit der zentralvendsen Sattigung gegentiber
dem ZVD, konnte jedoch, wie in nahezu allen anderen Messungen, auch hier nicht gezeigt

werden.

Auch in der Literatur zeigen sich widersprichliche Ergebnisse. Laine et al. zeigten in
einer Arbeit Uber kardiochirurgische Patienten, dass eine niedrige zentralvendse
Sattigung nicht mit einer verschlechterten Morbiditat oder einem verlangerten stationéren
Aufenthalt korreliert, sondern hier das Lactat einen entscheidenden Parameter darstellt
(60). Hosking et al. stellten jedoch bei Traumapatienten ein schlechteres Outcome bei

Patienten mit einer niedrigen zentralvendsen Sattigung fest (90).
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Es ist zu beachten, dass die zentralvendse Sattigung ausschliel3lich postoperativ und nicht
intraoperativ erhoben wurde. Die ,,Collaborative Study Group on Perioperative ScvO>
Monitoring*“ zeigte jedoch, dass bei sog, ,high-risk chirurgischen Patienten ecine
intraoperativ niedrige zentralvendse Séattigung mit einer erhdhten Anzahl von
postoperativen Komplikationen einhergeht, hier ergab sich ein Cut-off von ScvO2 73%
(85).

Abschliefend muss als Limitation noch erwéhnt werden, dass keine arterielle
Vergleichssattigung vorlag, sodass ein, die zentralventse Sattigung beeinflussender,

verschlechterter Gasaustausch nicht detektiert werden konnte.
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5. Zusammenfassung

Das optimale perioperative Management einer Lebertransplantation ist fur alle beteiligten
Fachdisziplinen eine grofl3e Herausforderung. Unter den gemessenen Parametern kommt
der Hohe des zentralvendsen Druckes (ZVD) und moglicherweise auch der Héhe der
zentralvendsen Sattigung (ScvO») eine besondere Bedeutung beztiglich der Morbiditat,

der Mortalitat und der postoperativen Organfunktion zu.

Die vorliegende Arbeit untersuchte, ob ein intraoperativer und postoperativer ZVD > 10
mmHg bzw. eine postoperative ScvO, < 70% einen negativen Einfluss auf die Morbiditit,
die Mortalitat sowie die postoperative Organfunktion nimmt. Hierfur wurden retrospektiv
alle Lebertransplantationen, die im Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf im
Zeitraum zwischen April 2009 und September 2011 bei Erwachsenen durchgefihrt
wurden, fiir den Zeitraum von 28 Tagen ausgewertet. Die Zahl der Patienten mit einer

Vollorgantransplantation betrug nach Anwendung der Ausschlusskriterien n = 86.

Patienten mit einem intraoperativen ZVD > 10 mmHg bendtigten intraoperativ signifikant
mehr Blutpréparate wie Erythrozytenkonzentrate und Fresh-Frozen-Plasma. Dariber
hinaus zeigten diese Patienten eine signifikant hohere Rate an postoperativen
kardiovaskuldren Ereignissen und wiesen eine signifikant erhthte Mortalitat auf.
Bezliglich der Krankenhausverweildauer konnte kein Signifikanzniveau erreicht werden.
Es ist jedoch hervorzuheben, dass Patienten mit einem intraoperativen ZVD > 10 mmHg
eine durchschnittlich 12 Tage langere Krankenhausverweildauer benétigten als Patienten
mit einem ZVD < 10 mmHg.

Patienten mit einer postoperativen ScvO; > 70% benétigten signifikant haufiger ein
Nierenersatzverfahren. Die Organfunktion, die durch Gerinnungsparameter,
Lebersyntheseparameter und Cholestaseparameter dargestellt wurde, wurde in der
vorliegenden Arbeit weder durch die Hohe des ZVD noch durch die Hohe der ScvO:

beeinflusst.

Insgesamt wird die Wichtigkeit eines niedrigen intraoperativen ZVD bestatigt. Der
postoperative ZVD sowie die ScvO. scheint demgegeniiber eine untergeordnete
Bedeutung zu haben. Eine Uberlegenheit der ScvO; gegeniiber dem ZVD konnte nicht
gezeigt werden.
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