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1 Einleitung

1.1 Epidemiologische Daten zur Lebertransplantation

Der medizinisch-wissenschaftliche Fortschritt ermdglichte die Lebertransplantation (LTX) als

19192 - \serbessertes

Standardtherapie bei progredienter terminaler Leberinsuffizienz
perioperatives Management, z.B. das der Immunsuppression, ferner der chirurgischen
Technik, des anasthesiologischen Managements, postoperativen Komplikationsmanagements,
etc. haben zu einer deutlichen Reduktion der peri- und postoperativen Morbiditat beigetragen
628191 Dieser erfolgreichen Entwicklung steht das Problem eines chronischen Organmangels
gegeniiber. Zwar erhéhte sich die Zahl der Lebertransplantationen in Deutschland in den
vergangenen Jahren sukzessive (von im Jahre 2000 780 auf 976 2005 und 1156 im Jahre
2007'%); allerdings besteht eine groBe Differenz zwischen der Anzahl der zur Transplantation
angemeldeten Patienten und der Haufigkeit der durchgefihrten Verpflanzungen®®, da es zu
einer deutlichen Zunahme der Patienten auf der Warteliste kam?® So warteten 2439 Patienten
2007 auf eine Spenderleber (incl. Wiederholungsanmeldungen)?, dies impliziert eine
verlangerte Wartezeit fir ein Spenderorgan und erhoht die Sterblichkeit der wartenden

Personen®. Diese Sterblichkeit betragt zwischen 10 und 30% .

1.2 Definition der Organfunktion nach Lebertransplantation

Nach Transplantation entwickeln sich im Spenderorgan die Schéden der Ischdamie und
Reperfusion®. Auf Grund der Konservierung von Lebern bis zur Implantation und einer
konsekutiven Reperfusion erleiden alle Spenderorgane bei Organtransplantationen bis zu
einem gewissen Grad einen Schaden. Die Pathophysiologie des Leberreperfusionsschadens
umfasst sowohl direkten Zellschaden, als Folge der Ischamie, als auch Organdysfunktionen
und Schaden, die auf der Aktivierung inflammatorischer Kaskaden fuRen®*®®88%  zyr
Beurteilung  werden  Blutserumparameter zur quantitativen  Abschatzung eines
Leberzellschadens bzw. der initialen Organfunktion herangezogen, die mit dem AusmaR der

Hepatozytennekrose und der Syntheseleistung korrelieren.



1.3 Risikofaktoren fur die Lebertransplantation

Viele Studien legten Risikofaktoren (RF) fur das Auftreten Primarer Dysfunktion (PDF) oder
Primarer Nichtfunktion (PNF) nach LTX dar: erhdhtes Spenderalter’®'% erhohtes

Empfangeralter®, Grunderkrankungen, verlangerte Ischamiezeit”'% die Lange des

Krankenhausaufenthalts®, verlangerte Operationszeit'*, intraoperative
Flussigkeitssubstitution®, Hypernatriamie®’, Lange des Intensivstationsaufenthaltes der

Spender?”'% weibliches Geschlecht der Spender®”*% BMI der Spender?®, Organsteatosis*’’,

der klinische Zustand des Empfangers® oder eine Retransplantation™®>**.

VergroRerte Relevanz scheint allerdings die hazard ratio der European-Transplant (ET)-
Datenbank zu besitzen*”. Angesichts einer hazard ratio von 1,3 unter Beriicksichtigung des
Organmangels spielt solch ein Faktor keine Rolle. So konnten nur Retransplantation und
Transplantation bei bestimmten onkologischen Erkrankungen als Kklinisch relevante
signifikante Risikofaktoren fiir ein verringertes Uberleben nach Lebertransplantation, neben
allgemein akzeptierten und anerkannten Risikofaktoren wie Spenderalter, Kaltischamiezeit,
Spenderhypernatridmie oder Organsteatosis eruiert werden*°. Auf Seite der Empfanger sind

ferner das Empféangeralter und die Allgemeinkonstitution entscheidend.

1.4 Bedeutung der Organperfusion bei der Lebertransplantation

Oft trifft allerdings die Kombination von unguinstigen Spender- und Empfangerkriterien bei
Lebertransplantationen aufeinander. Dabei ist die Durchblutung nach Reperfusion unabhéngig
von diesen Kriterien. Voraussetzung fiir die stabile Leberfunktion ist die adaquate
Leberperfusion*®’. Eine gestorte Mikrozirkulation der Leber spielt eine Schliisselrolle bei der
Entwicklung eines Reperfusionsschadens und ist entscheidend fiir die Organqualitdt nach

Lebertransplantation*4©7-1%4

. Die Ischdmie der Leber pradisponiert Patienten fiir einen
Reperfusionsschaden und bringt eine Vielzahl von zellul&ren, humoralen und biochemischen
Problemen mit sich, die in Abhangigkeit ihrer Schwere zu unterschiedlich starken
postoperativen  Organdysfunktionen fiihren®” !, Die Schwere der nachfolgenden
Leberdysfunktion ist vom Ausmal des Leberschadens abhéngig, der als Folge der lokalen und
systemischen Minderperfusion auftritt und reicht in seinem Umfang von PDF bis zur
Entwicklung einer deletaren Nichtfunktion nach LTX?*'. Der Hypoxieschaden der
Lebersinusoidendothelzellen, der durch Endothelzellschwellung/ —dysfunktion, Sludgebildung

mit Mikrothrombosenbildung und Leukozytenanergie unterhalten wird, ist das erste
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pathophysiologische Korrelat des Ischdmie-Reperfusionsschadens und des
Transplantatversagens®. Die Pathophysiologie des Leberreperfusionsschadens umfasst
sowohl direkten Zellschaden (Apoptose der Hepatozyten und der Endothelzellen der
Lebersinusoide), als auch Schaden, die durch die Aktivierung inflammatorischer Kaskaden
durch immunologische Aspekte des Transplantatempfangers gesetzt werden®*%888:%,
Verbesserte Durchblutung der Lebersinusoide, durch Perfusion von A. hepatica und V. portae
(die Gesamtleberperfusion wird zu 80 % durch die V. portae und zu 20 % arteriell
gewahrleistet®***)  stellt damit die entscheidende Rolle fiir die postoperative
Transplantatfunktion dar'®* und wirft die Frage einer Quantifizierung auf, um eine pradiktive

Aussage bezliglich Organ-, respektive Patientenuberleben zu erreichen.

1.5 Mdglichkeiten zur Angebotsverbesserung an Spenderorganen

Gegenwartig wird auf verstarkte Aufklarung der Bevolkerung Wert gelegt, ferner wurden die
gesetzlichen Rahmenbedingungen in der Form modifiziert, dass z.B. die erweiterte
Zustimmungslosung, i.e. die der Angehorigen, nach dem Transplantationsgesetz geltend
gemacht werden koénnen, um so das Missverhdltnis von Angebot und Nachfrage nach
Spenderorganen abzufedern. Um den Spenderpool zu erhdhen und die Wartezeit zu

verkiirzen, wurden weiter die chirurgischen Techniken verbessert'*

9,69

und Lebendspenden,
Splitlebern und Dominotransplantationen eingefiihrt®®. Eine moderate Steigerung der
Spenderorganen an Lebern die einer Lebertransplantation zugefiihrt werden kdnnen, ist, dass
auf Grund der zunehmenden Erfahrungswerte zur Beurteilung der Funktionsqualitét, heute
Organe von Spendern mit erweiterten Spenderkriterien erfolgreich Ubertragen werden
kénnen™. Die Transplantation marginaler Organe oder so genannte extended donor criteria ist
heute eine bedeutende Option zur Verminderung des Organmangels und zur Steigerung der
Transplantationsrate, was mit einer Reduktion der Sterblichkeit auf der Warteliste einhergeht.
Die VergroRerung des Spenderpools ist jedoch mit der Gefahr einer erhdhten Rate an
Organdysfunktionen und Empfangermortalitat verbunden. Dieser Sachverhalt stellt ein
ethisches Problem dar, da die zu erwartende Sterblichkeit flr einen individuellen Empféanger
nicht ermittelt werden kann. Obwohl eine Vielzahl von Spender- und Empfangerabhéngigen

25,58

Faktoren sich auf den Erfolg nach LTX auswirken®>", sind die lIdentifizierung weiterer

zuverlassiger Pradiktoren des Erfolges einer LTX ein Hauptfeld der Erforschung®, da eine



VergroRerung des Spenderpooles diesen deletaren Umstéanden des mangelnden Angebots und

der gesteigerten Nachfrage entgegenwirken kdnnte.



2. Hypothesen und Zielsetzungen

Bisherige Analysen beobachten Spender- und Empfangerrisikofaktoren bei der orthotopen
Lebertransplantation. Entscheidend kdnnte allerdings die Kombination beider sein. Ziel dieser
Dissertationsarbeit war es, zusétzlich perioperative Parameter zu beriicksichtigen. Dazu wurde
der Einfluss des intraoperativen, lokalen Blutflusses auf die postoperative Organfunktion und
die Langzeitprognose des Organuberlebens bei Lebertransplantation untersucht. Es sollten der
intraoperative Blutfluss von A. hepatica und V. portae ermittelt und ein eventuell vorhandener
Zusammenhang mit dem Organschaden und der Organfunktion eruiert werden. Ferner wurde
untersucht, ob der Blutfluss mit dem Organlberleben korreliert. Dadurch kénnten
Risikokonstellationen identifiziert und gegebenenfalls Anwendungen neuer Therapieansétze
etabliert werden (verstarktes Monitoring, friihzeitige Indikation zur Retransplantation,

medikamentdse Therapie).



3. Patienten und Methoden

Die vorliegende klinisch-retrospektive Studie wurde in der chirurgischen Klinik und
Poliklinik des Klinikum GrolRhaderns der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen
durchgefuhrt. Der Studienzeitraum umfasste dabei die Jahrgange 1997-2007. Es ergab sich
eine Anzahl von 290 Lebertransplantationen (48 a + 11,5, mw =28 : 1) am
Universitatsklinikum Grohadern, wobei 252 Patienten transplantiert wurden und die Anzahl
der Retransplantationen 38 betrug. Der mittlere Beobachtungszeitraum war 43 Monate. Es
wurden retrospektiv allle Patienten untersucht, die einer Lebertransplantation mit
nachfolgender intraoperativer portalvendser und arterieller (A. hepatica) Blutflussbestimmung
zugeflhrt wurden.

Die Immunsuppression war bei allen Patienten Prograf basiert mit Steroiden niedrigdosiert
und Mycophenolatmofetil bei Niereninsuffizienz.

Padiatrische Patienten, Patienten mit Split-LTX oder Dominotransplantation wurden nicht

berticksichtigt.

3.1 Portaler und hepatischer Blutfluf}

Nach der Reperfusion wurde intraoperativ (2 Std. nach Reperfusion) der Blutfluss von Arteria
hepatica und Vena portae mit einer Doppler-Priifspitze (Medi-Stim AS®, Oslo, Norwegen)
erhoben.

Gruppeneinteilung:
Die Gruppenverteilung erfolgte bzgl. des arteriellen Blutflusses (A. hepatica) in folgenden

Einteilungen:

Tab. 1: Patienten kategorisiert nach arteriellem Blutfluss (A. hepatica)

Gruppe Arterieller Blutfluss N (%)
Art. | < 100 ml/min 47 (16,2)
Art. 11 > 100 und < 240 ml/min 153 (52,8)
Art. 111 > 240 ml/min 90 (31,0
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Fur die Perfusion der V. portae ergaben sich folgende Grenzen der Gruppenzugehérigkeit:

Tab. 2: Patienten kategorisiert nach portal vengsem Blutfluss

Gruppe Portaler Blutfluss N (%)
PV. I <1300 ml/min 98 (33,8)
PV. I > 1300 ml/min 192 (66,2)

Die Festlegung der Grenzwerte fur die Gruppeneinteilung des Blutflusses (arteriell und venos)
wurde mit CART-Analyse festgelegt. Klassifikations- und Regressionsbaume, die auch unter
der Bezeichnung CART bekannt sind, eignen sich zur Analyse gemischter Datensatze (, die
sowohl diskrete, i.e. nominal- und ordinalskalierte, als auch kontinuierliche, i.e. intervall- und
verhéltnisskalierte Variablen beinhalten). In diesem Fall stellt das Patientenkollektiv den
Datensatz dar.

Das Verfahren, das zum Aufbau eines Baumdiagramms flhrt, wird als rekursive
Partitionierung bezeichnet. Um zu einem Baumdiagramm zu gelangen, ist es zundchst
entscheidend, eine Variable als Zielvariable zu deklarieren. Die CART-Analyse erkennt
Interaktionen und findet Subgruppen von Patienten im Patientenkollektiv. Dabei werden
Subgruppen gebildet, die bezuglich des Zielkriteriums mdglichst homogen sind, aber die
gebildeten Subgruppen untereinander moglichst groRe Unterschiede aufweisen. Der
Algorhythmus beginnt mit dem gesamten Patientenkollektiv und wéhlt eine Unterteilung in
Gruppen durch optimale Auftrennung des Parameters mit der hdchsten prognostischen
Bedeutung, gemessen durch den kleinsten p-Wert. Dabei hat die Gruppierung zum Ziel, die
Summe der quadratischen Abweichungen vom Mittelwert auf ein Minimum zu reduzieren. In
den folgenden Schritten werden die Subgruppen entsprechend der Vorgehensweise des
vorherigen Schrittes weiter unterteilt. Die Berechnung ist beendet, wenn eine weitere,
statistisch relevante Unterteilung nicht mehr durchgefiihrt werden kann*2.

Die Ergebnisse der CART-Analyse tatigen eine Aussage Uber einen gegebenen Patienten

hinsichtlich seiner Zuordenbarkeit in eine definierte Risikogruppe.
3.2 Erhobene Parameter der Organempfanger

Dazu wurden folgende Parameter erhoben: Alter, Geschlecht, Blutgruppe, BMI,

Retransplantation(en) und  Komplikation(en) der  Organempfénger,  Anamnese,
11




Transplantationsindikation/zugrundeliegende  Lebererkrankung  (Malignitat), relevante
Vorerkrankungen, Kaltischdmiezeit, Konservierungslosung (University of Wisconsin/UW
oder Histidine-Tryptophan-Ketoglutarate/HTK), Dringlichkeit nach dem UNOS-Score (united
network for organ sharing) und Dringlichkeitsstufe HU (high urgency).

Der UNOS-Score stellt einen Vermittlungsstatus mit vier Dringlichkeitsstufen dar:

UNOS 1 Patient/-in in intensivmedizinischer Betreuung

UNOS 2 Patient/-in in stationérer Betreuung

UNOS 3 Patient/-in in medizinischer Betreuung

UNOS 4 Patient/-in mit Organfunktion in der Norm, bzw. befindet sich zu Hause.

Die Dringlichkeitsstufe HU beinhaltet deletdre Prognosen ohne Intervention, wie akutes
Leberversagen, akutes Transplantatversagen 14 d pop oder lebensbedrohliche Lebertraumen.

3.3 Erhobene Parameter der Organspender

Diese umfassten sowohl Spenderanamnese, Alter, Geschlecht, Blutgruppe, body mass index
(BMI) und Todesursache, als auch zum Todeszeitpunkt das Blutlabor (u.a. Gesamtbilirubin,
GPT, GOT), die kalte Ischdmiezeit des Organs, Gabe von Adrenalin, Schock, Reanimation,
die verwendete Konservierungslosung, oder Transfusionsbedarf und ferner den histologischen
Grad der Transplantatverfettung.

Als potentielle Risikofaktoren fiir eine schlechtere Organfunktion wurde ein Spenderalter >
55 Jahre und basierend auf den Daten unserer Arbeitsgruppe wurde eine Grenze der
Verfettung bei 30 % festgelegt.

Die histologische Aufarbeitung der Spenderorgane wurde nach Reperfusion mit einer
Feinnadelbiopsie begonnen (Menghini Nadel/ Hepatix, Braun Melsungen AG, Deutschland),
oder mittels Keilbiopsie, das Lebergewebe nach Standardfixierung und —férbung
lichtmikroskopisch untersucht. Makrovesikuldre Verfettung wurde als Einzellvakuole, die
grosser als der Nukleus ist und diesen an die Zellmembran verdrangt, definiert. Es wurde der
Prozentsatz an verfetten Hepatozyten im Gesamtpraparate bestimmt. Nur makrovesikulare
Verfettung fand Eingang in die Studie. Dabei erfolgte die Einteilung des Steatosisgrades in
zwei Kategorien statt: mild (< 30 %) und schwer (> 30 %) in einer vorangegangenen Arbeit
unserer Arbeitsgruppe. Es zeigte sich, dass eine Verfettungsgrad von groRer als 30 % mit

einer verschlechterten postoperativen Organfunktion nach Lebertransplantation assoziiert ist®.
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3.4 Organfunktion und Komplikationsrate

Frahfunktion:

Zur Bestimmung der postoperativen Organfunktion wurden am 1., 2. und 7. postoperativen
Tag folgende Blutserumparameter erfasst: Quickwert (Prothrombinzeit), GOT, GPT und
Bilirubin. Ferner wurde das Auftreten von Primdrer Nichtfunktion bei akuter

Retransplantationsnotwendigkeit innerhalb der ersten 14 d nach Lebertransplantation erhoben.

Langzeitverlauf:

Das Transplantatiiberleben wurde bis zum 1. Mérz 2009 bestimmt. Zusétzlich wurden
Gallenkompliaktionen (Gallengangsstenosen, Lekage, ischemic type biliary lesions (ITBL),
ebenso Reoperation oder ERCP) prospektiv beim Auftreten erhoben.

3.5 Datenerhebung und —erfassung

Die Datenerhebung und Datenerfassung erfolgte wahrend des stationdren Aufenthalts durch
die betreuenden Stationsarzte/-&rztinnen, die Nachsorge engmaschig durch die
Transplantatambulanz. Ferner stellte sich der/die Patient/-in in regelmaRigen Absténden in der
Transplantationsambulanz vor. Die archivierten Patientenakten wurden retrospektiv

untersucht. Zur Verwaltung der Datenbank fungierte Microsoft® Excel 97®.

3.6 Statistische Methoden

Die postoperativen Laborparameter und der Blutfluss (flow) sind in Kastendiagrammen

(Mittelwert und SD (standard deviation) dargestellt.

Varianzanalyse:

Erfolgte mit ANOVA® (analysis of varianz) als Post Hoc Tests: Turkey-Test und Student-
Newman-Keul-Test. Die Retransplantationsrate und die Komplikationsrate wurden mittels
Chi-Quadrat-Test verglichen, das Signifikanzniveau mit p<0,05 festgesetzt. Die mittlere
Uberlebensrate der Organe erbrachte die Kaplan-Meier Methode. Der Log-Rank-Test wurde

fir die Differenz der Uberlebensraten herangezogen, um das Hauptziel der Arbeit, den
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Einfluss des pop Blutflusses auf das Langzeitiiberleben nach LTX zu zeigen. Neben dem
Blutfluss wurden weitere Variablen, welche das Uberleben nach LTX beeinflussen kénnten,
mit der Univariatanalyse bewertet. Zur Signifikanzprifung der Variablen mit Einfluss auf das
Uberleben der Transplantate und der Patienten/-innen fungierte das multivariable Cox sche
Regressionsmodell. Hierbei fanden die Hohe des Blutflusses, sowie alle Variablen mit p <
0,10 aus der Univariatanalyse Beachtung in der Berechnung. Auch hierbei wurde das
Signifikanzniveau mit p < 0,05 festgesetzt. Alle Berechnungen wurden mit dem statistischen

Auswertungsprogramm SPSS® fur Windows, Version 5.0 vorgenommen.
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4. Ergebnisse

4.1 Einfluss potentieller Risikofaktoren auf das Organiberleben:

Der Zusammenhang von gesammelten Variablen mit dem Langzeitorganiberleben (Cox
Model) der Univariatanalyse sind in Tab. 3,4 und 5 dargestellt. Nach dem multivariablen
Cox’schen Regressionsmodell zeigten die in der Univariatanalyse untersuchten
Risikofaktoren wie das Spenderalter, das Empfangeralter, Empfanger- und Spenderalter >60
a, Lebersteatosis >30%, die Indikation zur Transplantation (mal. vs. non-mal.), die
Ischdmiezeit, Transplantation bei  Leberversagen, die  Blutgruppenzugehorigkeit,
Kaltischamiezeit >12 h oder die Geschlechtsubereinstimmung keinen Einfluss auf das Organ-,
bzw. das Patiententberleben nach Lebertransplantation und waren gleich verteilt
(p>0,10)(Tab. 3,4 und 5).

Tab. 3: Univariate Analyse der Spenderdaten

Spenderdaten n (%) mean Uberleben p (log rank)
[Monate] [KI] Univariat Analyse

Steatosis 0,504

<30% 215 (79,9) 87,9 [79,8-95,9]

> 30 % 54 (20,1) 79,2 [63,8-94,6]

Spenderalter 0,499

<60a 211 (77,6) 85,4 [77,7-93,2]

>60a 61 (22,4) 85,1 [68,7-101,5]

Reanimation Spender 0,997

nein 246 (86,3) 86,8 [79,1-94,4]

ja 39 (13,7) 74,3 [58,0-90,7]

Schock Spender 0,798

nein 206 (72,8) 86,1 [77,7-94,5]

ja 77 (27,2) 77,0 [65,6-88,5]

Adrenalin Spender 0,047

nein 246 (87,2) 89,7 [82,1-97,2]

ja 36 (12,8) 67,1 [47,6-86,7]
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Tab. 4: Univariate Analyse der Empfangerdaten

Empféangerdaten n (%) mean Uberleben p (log rank)
[Monate] [KI] Univariat Analyse

Gesamt 290 (100,0) 86,7 [79,7-93,8]

Geschlecht 0,890

weiblich 95 (32,8) 83,2 [71,7-94,8]

mannlich 195 (67,2) 86,2 [77,6-94,7]

Sex Matching 0,485

ja 113 (39,1) 83,0 [71,8-94,2]

nein 176 (60,9) 87,5 [78,7-96,3]

Empfangeralter 0,836

<60a 246 (84,8) 86,5 [78,8-94,1]

>60a 44 (15,2) 84,4 [67,9-101,0]

HU 0,883

nein 286 (98,6) 86,8 [79,8-93,9]

ja 4 (1,4) 12,1 [4,8-19,4]

LTX-Diagnose 0,883

maligner Tumor

nein 195 (67,2) 86,8 [78,1-95,4]

ja 95 (32,8) 77,0 [66,6-87,3]

Retransplantation 0,030

erste LTX 252 (86,9) 87,2 [80,0-94,4]

Retransplantation 38 (13,1) 73,7 [52,8-94,6]

Empfangerblutgruppe 0,950

0 109 (38,1) 85,5 [74,5-96,4]

A 115 (40,2) 81,2 [70,2-92,1]

B 35 (12,2) 83,4 [64,4-102,5]

AB 27 (9,4) 95,7 [73,9-117,5]
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Tab. 5: Univariate Analyse der perioperativen Daten

perioperative Daten n (%) mean Uberleben p (log rank)
[Monate] [KI] Univariat Analyse

Konservierungslosung 0,072

HTK 69 (23,8) 69,6 [53,2-86,0]

uw 221 (76,2) 89,4 [81,1-97,0]

Gesamtischamiezeit 0,903

<12 Std. 248 (85,8) 86,5 [78,9-94,1]

> 12 Std. 41 (14,2) 78,4 [62,6-94,2]

Postoperativer <0,001

Bilirubinanstieg

<20 % 218 (75,2) 93,1 [85,5-100,6]

> 20 % 72 (24,8) 65,4 [51,6-79,2]

Blutfluss A. hepatica <0,001

< 100 ml/min 47 (16,2) 56,6 [41,2-72,0]

> 100 < 240 ml/min 153 (52,8) 82,7 [73,4-92,1]

> 240 ml/min 90 (31,0) 100,7 [89,3-112,1]

Blutfluss V. portae 0,007

< 1300 ml/min 98 (33,8) 71,7 [59,6-83,7]

> 1300 ml/min 192 (66,2) 92,7 [84,4-100,9]

Gesamtblutfluss 0,002

< 1400 ml/min 211 (77,6) 69,1 [56,2-82,1]

> 1400 ml/min 61 (22,4) 92,8 [84,8-100,8]

Potentielle Risikofaktoren mit p<0,1 der Univariatanalyse wurden der Multivariatanalyse
zugefuhrt (Retransplantation, Bilirubinanstieg >20%, Art der Konservierungslésung,
Adrenalingabe an den Spender, Blutfluss der A. hepatica <100 ml/min, Gesamtblutfluss der
Leber). Zusétzlich zum arteriell hepatischen Blutfluss wurden die Retransplantation (hazard
rate ratio 1,8; Konfidenzintervall 1,0-3,1; p=0,051), die Art der Konservierungslésung (HTK
vs. UW, hazard rate ratio 0,6; Konfidenzintervall 0,3-1,0; p=0,035), der Anstieg des
Serumbilirubinspiegels >20 % (hazard rate ratio 2,5; Konfidenzintervall 1,7-4,0; p<0,001),

die Adrenalinapplikation (hazard rate ratio 2,0; Konfidenzintervall 1,2-3,4; p=0,011) und ein
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Gesamtblutfluss von kleiner als 1400 ml/min (hazard rate ratio 2,0; Konfidenzintervall 1,3-

3,1; p=0,002) als unabh&ngige Risikofaktoren fiir ein verringertes Langzeituberleben mit dem

covariated-adjusted model identifiziert (Tab. 6).

Tab. 6: Multivariate Analyse der Prognosefaktoren

Prognosefaktoren hazard rate ratio [KI] p
Retransplantation 1,8 [1,0-3,1] 0,051
Konservierungslosung
(Risiko=HTK) 0,6 [0,3-1,0] 0,035
Postoperativer
Bilirubinanstieg>20% 2,5[1,7-4,0] <0,001
Adrenalin Spender 2,0[1,2-3,4] 0,011
Blutfluss A. hepatica< 100
ml/min 2,6 [1,6-4,2] <0,001
Gesamtblutfluss < 1400
ml/min 2,0 [1,3-3,1] 0,002

Da der arterielle Blutfluss mit der hochtsten hazard ratio aller bestimmten pré- und

intraoperativ gemessenen Risikofaktoren im Bezug auf das Organiberleben verbunden ist,

wurde dieser Parameter in weiterflhrenden Analysen speziell aufgearbeitet.
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4.2 Auswirkung des Leberblutfluss auf das postoperative Ergebnis

42.1 Priméare Nichtfunktion:

Verringerter portal-vendser Blutfluss (PV.I) ist mit einem erhohten Risiko flr Primare
Nichtfunktion der Leber nach Transplantation verbunden. Dieser Anstieg war nicht
signifikant (hazard rate ratio 3,6 [1,0-12,7], p>0,05). Im Gegensatz dazu ist ein arterieller
Blutfluss von kleiner als 100 ml/min (Art.l: 7/47, 14,9%) mit einem signifikant erhohten
Auftreten von Primarer (Organ-)Nichtfunktion verbunden im Vergleich zu der Gruppe mit
mehr als 100 ml/min perfundierten Lebern nach Transplantation (Art.1l: 3/153, 1,96% und
Art.111: 2/90, 2,22%; p<0,05)(Tab. 7).

Tab. 7: arterieller hepatischer Blutfluss und Primére Nichtfunktion

Arterieller Blutfluss Art. | Art. 1l Art. 111
(ml/min), * p<0.05 <100 > 100 und < 240 > 240
PNF Rate 7147 (14,9) * 3/153 (1,96) 2/90 (2,22)
N (%)

4.2.2 Organlangzeittiberleben:

Einfluss des arteriellen Blutflusses:

Der arterielle hepatische Blutfluss, kategorisiert in drei Gruppen (Art.I < 100 ml/min; Art.1l >
100 ml/min und < 240 ml/min, Art.I11 >240 ml/min), beeinflusst das Langzeitorgantberleben
nach Lebertransplantation. Das durchschnittliche Organiberleben betrug fur Art.I11 100,7
Monate, fir Art.11 82,7 Monate und fiir Art.l 56,6 Monate (p<0,05)(Fig. 1). Das 1-, 2-, 3- und
5-Jahresorgantberleben ist in Tab. 8 dargestellt.

Schlielst man die Subgruppe der Patienten aus, die eine Primére Nichtfunktion entwickeln,
beeinflusst die HOhe des arteriellen hepatischen Blutflusses weiterhin  das
Langzeitorganiberleben nach Lebertransplantation signifikant (n=279, durchschnittliches
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Organiberleben [Monate]: Art.l: 65,3 vs. Art.1l: 85,0 bei 101,8 Monaten in Spenderorganen
mit einem initialen arteriellen Blutflusses von groRer als 240 ml/min (Art.111; p<0,05)(Fig. 2).
Ferner ergab die Multivariatanalyse fur den arteriellen hepatischen Blutfluss der Leber nach
Transplantation einen signifikant nachteiligen Effekt auf das Organlberleben fir einen
arteriellen Blutfluss von Kleiner als 100 ml/min (Art.l; hazard rate ratio 2,6,
Konfidenzintervall 1,6-4,2, p<0,001)(Tab. 6). Weiterhin zeigte sich, dass ein
Gesamtorganblutfluss von < 1400 ml/min signifikant die Uberlebensrate verringert
(hazardrate ratio 2,0 [1,3-3,1], p<0,05) (Tab. 6).

1004 + p<0,001 FluB A. hepatica
F!-h'-l-l-lhl_l__'_ " —I"1< 100 ml/min
b + —1>=100 ml/min
+
80— LI +-|+|- + >= 240 ml/min
S ) -
> - + M+
g i
2 60
=
[<5]
Q0
fo)]
c
«©
2 40
O
20
0

T T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Zeit nach Lebertransplantation (Jahre)

Fig. 1: Das Organtberleben nach Lebertransplantation fiir den arteriellen hepatischen Blutfluss
kategorisiert in <100 ml/min, 100-240 ml/min und >240 ml/min. Die Daten wurden mit one-way
ANOVA ermittelt.
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Tab. 8: Mittleres, 1-, 2-, 3- und 5- Jahresorganiiberleben fiir den arteriellen hepatischen Blutfluss
kategorisiert in <100 ml/min, 100-240 ml/min und >240 ml/min. Die Daten wurden mit one-way
ANOVA ermittelt.

Flow A. hepatica  Patienten  mittleres Uberleben  1-Jahres- 2-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres
in 3 Gruppen n(%) Monate Uberleben  Uberleben  Uberleben  Uberleben
[Konfidenzintervall] (%) (%) (%) (%)
<100 mi/min 47(162) 56,6 [41,2-72,0] 57.8 55,4 52,9 52,9
100 -240 ml/min 153 (52,8) 82,7 [73,4-92,1] 74,1 69,3 64,9 62,8
> 240 ml/min 90 (31,0) 100,7 [89,3-112,1] 88,3 86,8 79,0 77,2
Gesamt 290 (100,0) 86,7 [79,7-93,8] 75,9 72,5 67,4 65,8

1004 + B FluR A. hepatica
h p=0,031 (ohne PNF)
—I71 <100 ml/min
- 807 — 1= 100 ml/min
N
< >= 240 ml/min
c
3
S 60
=
[<5]
Q0
pe)}
C
(1]
O a0
O
20
0_
1 ' 1 ' I ' I ! I ! I ' |
0 2 4 6 8 10 12

Zeit nach Lebertransplantation (Jahre)

Fig. 2: Das Organiberleben nach Lebertransplantation fur den arteriellen hepatischen Blutfluss
kategorisiert in <100 ml/min, 100-240 ml/min und >240 ml/min ohne Primare Nichtfunktion. Die
Daten wurden mit one-way ANOVA ermittelt.
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Einfluss des portalventsen Blutflusses:

Der portal vendse Blutfluss kategorisiert in zwei Gruppen (PV.l: < 1300 ml/min vs. PV.II:
>1300 ml/min) ist mit einem signifikant verringerten Langzeitorganiberleben nach
Lebertransplantation in der Univariatanalyse (log rank) assoziiert (durchschnittliches
Uberleben [Monate]: PV.I: 71,7 vs. PV.II: 92,7 Monate, p<0,05)(Fig. 3). Das 1-, 2-, 3- und 5-
Jahresorganiiberleben ist in Tab. 9 dargestellt.

Schlielit man die Subgruppe von Patienten aus, die eine Primare Nichtfunktion nach
Lebertransplantation entwickelten, beeinflusst der portal vendse Blutfluss weiterhin
signifikant das Organiberleben (n=279, Durchschnittstberleben: PV.I: 77,2 Monate vs. PV.II:
94,7 Monate, p<0,05)(Fig. 4). Im Gegensatz dazu erbrachte die Multivariatanalyse, das der
portal vendse Blutfluss nach Lebertransplantation nicht das Kurzzeit- und/oder das
Langzeitorganiberleben beeinflusst (p>0,05)(Tab. 6).

100 Flufl3 V. portae

—I1< 1300 ml/min
—I1>=1300 mI/min
80

60

40

Organiiberleben (%6)

20
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T T T T T T 1 T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12

Zeit nach Lebertransplantation (Jahre)

Fig. 3: Das Organuberleben nach Lebertransplantation flr den Blutfluss der V. portae kategorisiert in
<1300 ml/min und >1300 ml/min. Die Daten wurden mit one-way ANOVA ermittelt.
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Tab.9: Mittleres, 1-, 2-, 3- und 5- Jahresorganiberleben fiir den Blutfluss der V. portae kategorisiert

in <1300 ml/min und >1300 ml/min. Die Daten wurden mit one-way ANOVA ermittelt.

Flow V. portae Patienten mittleres Uberleben  1-Jahres-  2-Jahres- 3-Jahres- 5-Jahres-

in 2 Gruppen n(%o) Monate Uberleben  Uberleben  Uberleben  Uberleben
[Konfidenzintervall] (%) (%) (%) (%)

<1300 ml/min 98 (33,8) 71,7 [62,2-81,2] 66,4 62,5 58,0 54,5

> 1300 ml/min 192 (66,2) 92,7 [84,2-101,2] 80,8 77,6 72,2 71,4

Gesamt 290 (100,0) 86,7 [79,7-93,8] 75,9 72,5 67,4 65,8

FluB V. portae
1007 (ohne PNF)
. — 1 < 1300 mi/min
— 71 == 1300 mlfmin
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S
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Zeit nach Lebertransplantation (Jahre)

Fig. 4: Das Organuberleben nach Lebertransplantation fiir den Blutfluss der V. portae kategorisiert in
<1300 ml/min und >1300 ml/min ohne Priméare Nichtfunktion. Die Daten wurden mit one-way

ANOVA ermittelt.
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4.3 Retransplantationsrate

Eine Verringerung des arteriellen Blutflusses von kleiner als 100 ml/min war mit einer
erhdhten Retransplantationsrate nach Lebertransplantation verbunden (Tab. 10). Eine
signifikante Korrelation fir den portal vendsen- oder Organgesamtblutfluss konnte nicht

identifiziert werden.

Tab. 10: arterieller hepatischer Blutfluss und Retransplantationsrate

Arterieller Blutfluss Art. | Art. 11 Art. 111
(ml/min), * p<0.05 <100 > 100 und < 240 > 240
Retransplantationsrate 21,3* 8,5 5,6
%

4.4 Gallenkomplikationen

33,9 % aller Transplantate entwickelten Gallenkomplikationen, welche Interventionen
erforderten, i.e. Reoperation, ERCP innerhalb des Beobachtungszeitraumes (43 Monate).
Dabei beeinflusste die HOhe des arteriellen hepatischen Blutflusses nicht die

Gallenkomplikationsrate nach Lebertransplantation (Tab. 11).

Tab. 11: arterieller hepatischer Blutfluss und Gallenkomplikationen

Arterieller Blutfluss Art. | Art. 11 Art. 111
(ml/min) < 100 > 100 und < 240 > 240
Gallen- 31,9 26,4 48

komplikationen %
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4.5 Ergebnisse fur die Parameter der Leberfunktion

4.5.1 Bilirubin:

Bilirubinserumspiegel sind am ersten, zweiten und siebten Tag nach Lebertransplantation in
allen Studiengruppen im Vergleich zu physiologischen Spiegeln erhéht. Der intraoperative
arterielle und vendse Blutfluss hat keinen signifikanten Einfluss auf die Bilirubinserumspiegel

nach Lebertransplantation innerhalb des Beobachtungszeitraumes von sieben postoperativen
Tagen (Fig. 5 und Fig. 6).

OFluss A. hepatica<100 ml/min @ 100-240 mI/min  ®W>240ml/min

Bilirubin (ml/dl)

Tag 1 Tag 2 Tag 7

Fig. 5: Serumbilirubinspiegel (ml/dl) am 1., 2. und 7. postoperativen Tag nach Lebertransplantation
fir den arteriellen hepatischen Blutfluss kategorisiert in <100 ml/min, 100-240 ml/min und >240

ml/min. Die Werte sind als Mittelwerte £ SD dargestellt. Die Daten wurden mit one-way ANOVA
ermittelt.
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O Fluss V. portae < 1300 mI/min @>1300 ml/min

Bilirubin (ml/dl) - MITTELWERT

Tag 1 Tag 2 Tag 7

Fig. 6: Serumbilirubinspiegel (ml/dl) am 1., 2. und 7. postoperativen Tag nach Lebertransplantation
fir den Blutfluss der V. portae kategorisiert in <1300 ml/min und >1300 ml/min. Die Werte sind als
Mittelwerte £ SD dargestellt. Die Daten wurden mit one-way ANOVA ermittelt.
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4.5.2 Glutamat-Pyruvat-Transaminase:

Glutamat-Pyruvat-Transaminase-Spiegel am ersten und zweiten postoperativem Tag sind mit
steigendem arteriellem Blutfluss geringer (Fig. 7). Diese Erniedrigung ist signifikant in allen
Studiengruppen am ersten und zweitem postoperativem Tag nach Lebertransplantation
(p<0,05 Art.I vs. Art.lll und Art.Il1 vs. Art.lll) (Fig. 7). Am siebten postoperativen Tag
beobachtete Unterschiede zeigen hingegen keine Signifikanz (Fig. 7). Der portalvendse

Blutfluss hat keinen signifikanten Einfluss auf die postoperativen GPT-Serumspiegel (Fig. 8).

O Fuss A. hepatica<100 ml/min B3100-240 mI/min B >240 ml/min

1400
p=0,020 p=0,006
] 1
1200 ~
1000 - [ p=0,005 [ p=0,005
~ [ [
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=
~ 800 -
-
o
O
600 -

400 H '|'
- 1
0

Tag 1 Tag 2 Tag 7

Fig. 7: Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase-Spiegel (U/1) am 1., 2. und 7. postoperativen Tag
nach Lebertransplantation fir den arteriellen hepatischen Blutfluss kategorisiert in <100 ml/min, 100-
240 ml/min und >240 ml/min. Die Werte sind als Mittelwerte + SD dargestellt. Die Daten wurden mit
one-way ANOVA ermittelt.
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O Fluss V. portae < 1300 ml/min @ >1300 ml/min

1200

1000 -

800 ~

600 ~

400 -

GPT (U/l)

200 - =E

Tag 1 Tag 2 Tag 7

Fig. 8: Serum-Glutamat-Pyruvat-Transaminase-Spiegel (U/I) am 1., 2. und 7. postoperativen Tag
nach Lebertransplantation fur den Blutfluss der V. portae kategorisiert in <1300 ml/min und >1300
ml/min. Die Werte sind als Mittelwerte + SD dargestellt. Die Daten wurden mit one-way ANOVA
ermittelt.
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4.5.3 Glutamat-Oxalat-Transaminase:

Glutamat-Oxalat-Transaminase-Spiegel sind am ersten und zweiten postoperativen Tag nach
Lebertransplantation signifikant erniedrigt bei Patienten mit einem arteriellen, hepatischen
Blutfluss groRer als 240 ml/min im Vergleich zu den Patienten, derer kleiner als 100 ml/min
ist (Fig. 9). Am siebten postoperativen Tag korreliert der arteriell-hepatische Blutfluss invers
mit den GOT-Spiegeln (Fig. 9). Dieser Unterschied zeigt keine Signifikanz. Im Gegensatz
dazu ist ein verringerter portal-venoser Blutfluss nicht mit Veranderungen der GOT-Spiegel
zwischen den verschiedenen Gruppen innerhalb des Beobachtungszeitraumes assoziiert (Fig.
10).

O Fluss A. hepatica<100 ml/min E100-240 ml/min B >240ml/min

p=0,032

p=0,019

GOT (U/l)
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400 A

200 ~ T
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Tag 1 Tag 2 Tag 7

Fig. 9: Serum-Glutamat-Oxalat--Transaminase-Spiegel (U/I) am 1., 2. und 7. postoperativen Tag
nach Lebertransplantation fiir den arteriellen hepatischen Blutfluss kategorisiert in <100 ml/min, 100-
240 ml/min und >240 ml/min. Die Werte sind als Mittelwerte + SD dargestellt. Die Daten wurden mit
one-way ANOVA ermittelt.
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OFluss V. portae < 1300 ml/min @>1300 ml/min
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Fig. 10: Serum-Glutamat-Oxalat-Transaminase-Spiegel (U/) am 1., 2. und 7. postoperativen Tag
nach Lebertransplantation fiir den Blutfluss der V. portae kategorisiert in <1300 ml/min und >1300
ml/min. Die Werte sind als Mittelwerte + SD dargestellt. Die Daten wurden mit one-way ANOVA

ermittelt.
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4.5.4 Ouickwert:

Der Quickwert ist am ersten und zweiten postoperativem Tag nach Lebertransplantation in
allen Studiengruppen im Vergleich zu physiologischen Serumspiegeln erniedrigt. Bis zum
siebten postoperativem Tag steigt der Quickwert ohne statistische Signifikanz in
Abhéngigkeit von der Hohe des Blutflusses in allen Studiengruppen an (Fig. 11 und Fig. 12).
Ein erhohter Quickwert ergab sich bei steigendem arteriellem hepatischem Blutfluss nach
Reperfusion bei Lebertransplantation mit statistischer Signifikanz (einzige Ausnahme Art. Il

Tag 7) (Fig. 11). Der portal-vendse Blutfluss war nicht mit solchen Differenzen assoziiert
(Fig. 12).

O Fuss A. hepatica<100 ml/min B100-240 ml/min B >240 ml/min
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Fig. 11: Quickwerte (%) am 1., 2. und 7. postoperativen Tag nach Lebertransplantation fiir den
arteriellen hepatischen Blutfluss kategorisiert in <100 ml/min, 100-240 ml/min und >240 ml/min. Die
Werte sind als Mittelwerte + SD dargestellt. Die Daten wurden mit one-way ANOVA ermittelt.
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O Fluss V. portae < 1300 ml/min @ >1300 ml/min
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Fig. 12: Quickwerte (%) am 1., 2. und 7. postoperativen Tag nach Lebertransplantation fir den
Blutfluss der V. portae kategorisiert in <1300 ml/min und >1300 ml/min. Die Werte sind als
Mittelwerte + SD dargestellt. Die Daten wurden mit one-way ANOVA ermittelt.
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5 Diskussion

5.1 Die Pathophysiologie der Lebertransplantation

Die Lebertransplantation ist als Therapie der terminalen akuten und chronischen
Leberinsuffizienz etabliert"***2, Die steigende Zahl der Patienten auf der Warteliste und das
bestehende Problem des geringeren Angebots der zur Transplantation freistehender Lebern
fuhren zur Akzeptanz marginaler Organe. Trotz aller technischen und chirurgischen
Fortschritte (die zeitliche Unterbrechung der Durchblutung bei chirurgischen Eingriffen an

der  Leber ist  unvermeidlich %)

: bleiben Konservierungs- und
Ischdmie/Reperfusionsschdden weiterhin als wichtige klinische Probleme nach LTX
bestehen. Die Ischamie pradisponiert Patienten fiir einen Reperfusionsschaden und fiihrt zu
einer Vielzahl von zelluldren, humoralen und biochemischen Problemen, die in Abhéngigkeit
ihrer Schwere zu unterschiedlich starken postoperativen Organdysfunktionen und letztendlich

zum Verlust des Organs filhren konnen®"'%,

Die Schwere der nachfolgenden
Leberdysfunktion ist vom Ausmal des Leberschadens abhéngig, der als Folge der lokalen und
systemischen Minderperfusion in Abh&ngigkeit von Spender- und Empféangerrisikofaktoren
auftritt. Dieser reicht in seinem Umfang von Initialer Dys- bis zur Entwicklung einer
deletaren Nichtfunktion nach LTX?!. Die Organperfusion und vendse Drainage spielen dabei
eine Schlisselrolle fiir die Organfunktion nach Lebertransplantation**®"'%  Experimentelle
Studien zeigten, dass ein suffizienter arterieller Blutfluss fur die Leberregeneration und
Wiederherstellung der Organfunktion erforderlich ist>*®2. Viele Risikofaktoren werden in
Zusammenhang mit dem Auftreten von PNF und verringertem Uberleben diskutiert?®3%",
aber die exakten zugrundeliegenden Mechanismen sind immer noch unverstanden’®. Der
Hypoxieschaden der Lebersinusoidendothelzellen, der durch Endothelzellschwellung/ —
dysfunktion, Sludgebildung mit Mikrothrombosenbildung und Leukozytenanergie unterhalten
wird, ist das erste pathophysiologische Korrelat des Ischdmie-Reperfusionsschadens und des
Transplantatversagens®. Die postischamische Reperfusion filhrt zu ungeniigender
Energiebereistellung?®®,  verringerter ~ Leberoxygenierung®® und einem Defizit der
exkretorischen  Leistungsfahigkeit —der  Leber*®**’.  Die  Pathophysiologie  des
Leberreperfusionsschadens umfasst sowohl direkten Zellschaden (Apoptose der Hepatozyten
und der Endothelzellen der Lebersinusoide), als auch Schéden, die durch die Aktivierung
inflammatorischer Kaskaden durch immunologische Aspekte des Transplantatempféangers als

auch im Organ ausgeldst werden®*®®% Dije Relevanz sowohl des arteriell hepatischen vs.
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portal vendsen Blutflusses, als auch der Gesamtperfusion auf die Transplantatfunktion nach
orthotoper Lebertransplantation bei Patienten sind noch unbekannt. Perfusionsmessungen
ermitteln den portalen und arteriellen hepatischen Blutfluss nach Reperfusion des
Lebertransplantats. ~ Verschiedene  Studien  zeigen  die  behandlerunabhéngige
Reproduzierbarkeit und Validitat der ermittelten Daten fur den Blutfluss®*"*%  Friher
wurde die Messung des portal vendsen und arteriell hepatischen Blutflusses fiir die
Erkennung von vaskularen Friihkomplikationen herangezogen.

Das Ziel der vorliegenden Studie war, den Effekt des portalen, arteriellen und den des
Gesamtblutflusses auf die postoperative Organfunktion, die Komplikationsrate und das
Langzeittransplantatuberleben zu bestimmen. Mit der Anwendung des covariat-adjusted
Models wurden andere potentielle Risikofaktoren fur eine verschlechterte Organfunktion, wie
z.B. Lebersteatosis, Spenderalter, verlangerte Kaltischdmiezeit etc. als confounders des
Effektes des Blutflusses bericksichtigt.

Von 1997 bis 2007 wurde die Organperfusion zwei Stunden nach orthotoper
Lebertransplantation und Reperfusion bei 290 Spenderorganen in vivo erhoben. Der Blutfluss
wird im Universitatsklinikum der Ludwig-Maximilians-Universitdt GrofRhadern Miinchen
routinemaBig zur schnelleren Diagnose von z.B. Gefalthrombosen noch intraoperativ am
Situs vor Bauchdeckenverschluss mittels Dopplersonographie als Methode der Wahl zur
Bestimmung der hepatischen Durchblutung der A. hepatica und V. portae nach LTX
angewendet*>%. Diese Methode erbringt sowohl valide, als auch untersucherunabhangige
Daten, welche nicht vom Angulationswinkel des Schallkopfes, der Bluttemperatur, oder dem
Hamatokrit beeinflusst werden'’ 3%, Dabei wird der Blutfluss durch den GefaBwiderstand
und der Pulsamplitude als Surrogatmarker fiir den Fluss abgeschatzt™.

Im Falle von reduziertem makrovaskuldrem portalen und/oder arteriellen Blutflusses, wurde
versucht, diesen durch Verbesserung der makrovesikuldren Zirkulation zu erhéhen. Dies
beinhaltet die Neuanlage der Anastomose, Thrombektomien oder die Anlage -eines
Gefalinterponats zwischen Aorta und A. hepatica. Die Blutflusswerte nach vaskulérer

Rekonstruktion wurden dann weiter kontrolliert.
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5.2 Der hepatische Blutfluss und die Lebertransplantation

Zur Beurteilung des Leberzellschadens wurden die Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT)
(mitochondrialer, schwerer Hepatozytenschaden) und die Glutamat-Pyruvat-Transaminase
(GPT) (zytoplasmatischer, Membranschaden) im Blutserum als Indikator fir einen

29,54

quantitativen Leberzellschaden=™" erhoben. Studien zeigen, dass die Hohe der Transaminasen

mit dem AusmaR der Hepatozytennekrosen korreliert”

. Als Leberfunktionsparameter
fungieren der Quickwert/Prothrombinzeit und der Serumbilirubinwert.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten, dass GPT- und GOT-Serumspiegel als
Indikatoren fir Ischamie-Reperfusionsschaden durch den arteriell hepatischen Blutfluss
beeinflusst werden. Ferner zeigte sich, dass verringerte arterielle Perfusion mit einem Anstieg
der Priméaren Nichtfunktion und geringerem Langzeitransplantattberleben assoziiert war. Dies
steht im Einklang mit den Erkenntnissen von Zheng et al., die ebenfalls bei reduzierter
arterieller hepatischer Durchblutung nach LTX einen signifikanten Anstieg der 1- und 3-
Jahres Mortalitat bestatigen konnten'®. Experimentelle Studien konnten zeigen, dass der
GOT-Spiegel im Serum mit der Anzahl der nichtperfundierten Sinusoide und dem
reduziertem Erythrozytenfluss korreliert und die hepatozelluldare Integritdt und deren
exkretorisches Potential von der Qualitat der mikrovaskuldren Durchblutung und der
Gewebesauerstoffsattigung nach Ischamie abhangt'®. Der GOT-Spiegel alleine betrachtet ist
allerdings nicht aussagekraftig beziiglich der Inzidenz von PNF und PNF nach LTX®. Klar
und Kollegen konnten nachweisen, dass die verringerte arterielle Leberdurchblutung nach
LTX mit erhdhten Transaminasenspiegeln verbunden ist*. Auch Puhl et al. konnten zeigen,
dass die Leberdurchblutung innerhalb der ersten 30 min. nach Reperfusion mit der GOT

Freisetzung invers korreliert’.

Die Grenzwerte der Gruppeneinteilung von 100 ml/min und 240 ml/min fur den arteriell
hepatischen Blutfluss wurden statistisch mittels CRT Analyse ermittelt. Dieser Parameter war
unabhdngig von anderen confounders und mit einem klinisch relevanten gesteigerten Risiko
(hazard rate ratio 2,6) fiir verringertes Uberleben assoziiert. Ebenso beeinflusste die portal
vendse Perfusion signifikant das Organlberleben nach Lebertransplantation in der
Univariatanalyse. Im Gegensatz zum arteriellen Blutfluss war jedoch der portal vendse
Blutfluss in der Multivariatanalyse nicht signifikant. Die Leber ist in der Form einzigartig,
dass sie durch zwei getrennte Blutzuflusssysteme verfligt, die A. hepatica und die V. portae.
Die Pufferkapazitat der A. hepatica stellt einen Regulationsmechanismus dar, der eine
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Reduktion des Pfortaderflusses kompensieren kann®. Dadurch besteht die Fahigkeit, den
hepatischen Blutfluss auf relativ konstantem Niveau zu halten®. Verringerung des portalen
Druckes nach LTX des Blutflusses fuhrt zum Anstieg des arteriellen hepatischen Blutflusses,
wohingegen Veranderungen des Flusses, oder des Druckes der A. hepatica zu inkonsistenten
Beeinflussungen der portalen Zirkulation fiihren®*. Ferner stellte sich heraus, dass eine
temporare Okklusion der V. portae zu einem signifikant gesteigerten Blutfluss durch die A.
hepatica fiihrt, wohingegen dies umgekehrt nicht der Fall ist*®. Dies konnte erklaren, warum
die quantitative Perfusion Uber den arteriellen Schenkel einen Einfluss auf das
Organiberleben nach LTX besal, das der V. portae hingegen nicht. Diese Ergebnisse stellten
die Schlusselrolle des arteriellen Flusses auf die Organfunktion nach Lebertransplantation
heraus. Der verringerte Blutfluss nach LTX kann durch eine Flissigkeitsansammlung im
Leberparenchym und dem Angewachsenen sinusoidalen und portalen
Einstrémungswiderstand erklart werden®.

Damit zeigte die vorliegende Studie die erweiterte Relevanz der intraoperativen
Perfusionserhebung von der vaskuléren Kontrolle hin zur Bestimmung der Vorhersagbarkeit
von Transplantatiiberleben. In dieser Hinsicht bestatigte Abbasoglu et al., dass verringerter
arterieller Blutfluss nach Reperfusion bei lebertransplantierten Patienten vermehrt zu arteriell-
vaskularen Komplikationen fiihrte®. Dabei stellte sich fir den portal venésen Fluss keine
solche Korrelation dar. Ein arteriell hepatischer Blutfluss von Kkleiner als 400 ml/min
erbrachte ein gesteigertes Risiko fiir das Transplantat®. Die Autoren legten das Augenmerk fiir
die Ermittlung der Hohe des relevanten arteriellen Blutflusses auf das Auftreten von
arteriellen Thrombosen unabh&ngig von der postoperativen Organfunktion oder das
Organuberleben. Dies konnte die Differenz bezuglich der ermittelten arteriellen
Blutflussgrenzwerte im Vergleich zu der vorliegenden Studie erklaren. Ferner wurden
potentielle confounders innerhalb der Gruppen in der Studie von Abbasoglu et al. nicht
berticksichtigt®. Im Gegensatz zu oben genannter Studie zeigte Lisik et al. eine Korrelation
zwischen portalem Fluss und postoperativer Organfunktion nach Lebertransplantation auf*®.
Allerdings subsumierte diese Arbeit nur 15 Patienten, was die klinische Relevanz limitiert.
Klar und Kollegen konnten nachweisen, dass die verringerte arterielle Leberdurchblutung
nach LTX mit erhdhten Transaminasenspiegeln und erhohter PNF (Retransplantation oder
Exitus) verbunden war®. Nanashima et al. hingegen konnten beim Vergleich einer
Patientengruppe mit PDF nach LTX im Vergleich zur Kontrollgruppe ohne
Organdysfunktionen, keinen Unterschied bezlglich des Blutflusses in der A. hepatica und V.
portae feststellen®. Interessanterweise konnte eine Subgruppe von Patienten mit

36



Hyperperfusion durch exzessiven arteriellen oder portalen Blutfluss bei den Patienten mit
verschlechterter Organfunktion nach Lebertransplantation nicht eruiert werden. Im Gegensatz
dazu stellte sich bei Splitlebertransplantationen heraus, dass Hyperperfusion mit verringertem
Transplantatiberleben assoziiert war?®®. In der vorliegenden Dissertationsarbeit wurde nur
die Transplantation von ganzen Organen untersucht. Dies konnte mit fur diesen Unterschied
verantwortlich sein. Im Tiermodell zeigte sich bei diesen small-for-size-Lebern, dass eine
Entlastung bei portaler Hypertension die Mikrozirkulation und das Organuberleben
verbesserte*’. Hypertension in der V. portae filhrte nach Leberteilresektion im Tiermodell zur
Expression und Aufregulation vieler Gene, die zur Regeneration beitragen, sowie deren

vermehrte DNA-Synthese und Mitose'®

. Allerdings fiihrte exzessive portale Hyperperfusion
dazu, dass das Transplantat verletzt wurde und es zur Ausbildung von
Transplantatdysfunktionen und geringerem Uberleben nach LDLTX kam'®*®. Im Tiermodell
zeigte sich bei portaler Hyperperfusion nach LTX, dass diese zu einer Stérung der
Mikrozirkulation, gesteigerter Apoptose der Hepatozyten und massiver hepatozellularer
Nekrosen fihrt, die bei moderater Perfusion nach LTX nicht in diesem AusmaR zu
beobachten sind®’. Diese Einflusse konnten in unserer Studie nicht nachgewiesen werden.
Einerseits handelte es sich um Leberlebendspenden und damit potentiell small-for-size-
Lebern wéhrend in der vorliegenden Arbeit Lebern in toto transplantiert wurden. Ferner muss
auch an dieser Stelle erneut darauf hingewiesen werden, dass am Klinikum Grosshadern
vermehrt marginale Spenderorgane transplantiert werden (im Jahr 2007 betrug dieser Anteil
uber 40%).

In dieser Arbeit bezog sich die Erhebung des Leberblutflusses auf die makrovaskulére
Komponente. Aussagen Uber die mikrovaskuldre Perfusion, oder der Interaktionen zwischen
dem gemessenen Blutfluss und der mikrovaskularen Perfusion sind in der vorliegenden Arbeit
nicht moglich. Intrahepatische mikrozirkulatorische Stérungen treten nach Reperfusion auf
und spielen eine Schliisselrolle in der Pathogenese des Ischamie-Reperfusionsschadens®*®.
Bei Lebertransplantationen bei Ratten zeigte sich die entscheidende Rolle der ersten Minuten
nach Revaskularisation bei der Entwicklung eines Reperfusionsschadens’®, was den Schluss
nahe legt, dass die initiale Mikrozirkulationsdysfunktion als Pradiktor fir die
Transplantatfunktion nach LTX schlieRen lasst. Verbesserte Durchblutung der Lebersinusoide
durch Perfusion von A. hepatica und V. portae kénnte die entscheidende Rolle fir die
postoperativen  Transplantatfunktion  spielen, da  Studien zeigten, dass die
Transplantatreperfusion fiir die Mikrozirkulation entscheidend ist’®. Puhl et al. konnte zeigen,

dass ein statistischer Zusammenhang zwischen initialer Mikrozirkulation und der
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postoperativen Transplantatfunktion nach LTX besteht®. Mehrere Studien demonstrierten,
dass die mikrozirkulatorische Perfusion an der Lebertransplantatoberflache, ermittelt durch

Laser Doppler Flussmessung, vom makrovaskuldren Fluss abhangt'

. Im Gegensatz zu
mikrozirkulatorische Stérungen, die nach Ischdmie-Reperfusionsschaden auftreten, kann die
makrovaskulare Perfusion durch die systemische Hamodynamik, i.e. arterieller Blutfluss, den
venosen Abfluss, oder Rechtsherzversagen, sowie die Gefalanatomie von Spender und nicht
zuletzt des Empféangers erhoht werden®!. Allerdings wirft diese Beobachtung der Studie die
Frage auf, ob dabei der systemische Blutdruck Einfluss auf die lokale Blutperfusion der Leber
besitzt? Entscheidend kdnnte die verabreichte Menge an Katecholaminen an die Empfanger
sein, die in dieser retrospektiven Arbeit nicht eruiert werden konnte und damit eine Limitation
darstellt. Falls jedoch der systemische Blutdruck oder die Gabe von z.B. Katecholaminen
einen Einfluss besdlen, wirde dies eher die direkten, zeitnahen postoperativen
Komplikationen beeinflussen, wohingegen eine Limitation bzgl. der Langzeitprognose der
transplantierten Leber eher unwahrscheinlich erscheint. Anzumerken ware diesbeziiglich
jedoch noch, dass Henderson et al. eine signifikante Korrelation zwischen der
Herzauswurfsleistung und der portalen Durchblutung und eine Tendenz zur negativen
Korrelation beziiglich des arteriellen Leberdurchblutung nach LTX ermittelten®,

Maogliche Zusammenhange zwischen mikro- und makrovaskularer Organperfusion nach LTX
wurden in dieser Arbeit nicht untersucht. Trotz dieser Limitation bzgl. mikrovaskuldrer
Fragestellung, zeigten die Ergebnisse die Kklinische Bedeutung der makrovaskuléren
Lebertransplantatperfusion flr das Organlangzeitorganiberleben.

Uemara et al. und Kemmer et al. taxierten 2007 die Inzidenz einer Primaren Nichtfunktion

43102 nd steht im

auf 2-3,5%, dabei wurden 58 576 Lebertransplantationen subsummiert
Einklang mit den Werten der vorliegenden Dissertationsarbeit. PNF manifestiert sich durch
Leberzytolyse, rasch ansteigende Transaminasen, Suppression der Gallenproduktion, schwere
Blutgerinnungsstorungen, Hypoglykamie, hohe Lactatspiegel und Instabilitat der hepatischen
H&modynamik. Frihe Retransplantation ist die einzige Therapieoption bei PNF. Die Primére
Dysfunktion hingegen, die meist in eine ungestorte Leberfunktion rekurrieren kann, da das
klonale Potential der Hepatozyten annahernd unbegrenzt ist®® und ohne Organverlust
einhergeht, betragt bis zu 23 % *"*™. Trotz aller Fortschritte, ist die initiale Organfunktion
der entscheidende Pradiktor bezuiglich der postoperativen Morbiditat und des Uberlebens nach
LTX™. Die haufigste Ursache fur die Retransplantation der Leber stellt das piméare

Organversagen dar'61821:4285
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Es konnte argumentiert werden, dass der verringerte arteriell hepatische Blutfluss in der
vorliegenden Studie auf makrovaskuldre Stenose respektive technische Problematik hindeuten
konnte. Molmenti et al. zeigten bei tber 1000 Patienten, dass der intraoperative Blutfluss der
A. hepatica und der V. portae signifikant mit dem Auftreten von Arteriosklerose der Arterien
der Leber nach orthotoper LTX assoziiert ist®’. Niedrige arterielle Duchschnittsblutflusswerte
zeigten sich bei Patienten, die Langzeitgefdlkomplikationen wie Stenosen und Strikturen
entwickelten®’. Bei dieser Patientensubgruppe betrug der gemessene Blutfluss mehr als 400
ml/min, was gegen initiale Geféal3stenosen spricht. Lin et al. konnten feststellen, dass ein
Blutfluss der A. hepatica geringer als 200 ml/min nach Revaskularisation bei LTX mit
nachfolgender Thrombose der A. hepatica assoziiert ist™. Die Ergebnisse der vorliegenden
Dissertationsarbeit  zeigen den deletaren  Effekt niedriger initaler arterieller
Transplantatperfusion auf das Langzeitorganuberleben, wobei Patienten mit Primarer
Nichtfunktion des Lebertransplantats aus diesem Grund explizit herausgerechnet wurden.
Dies untermauert die Bedeutung des arteriellen Blutflusses als signifikanten unabhangigen
Risikofaktor fir das Organiiberleben nach LTX unbeeinflusst von priméren vaskuléren
Problemstellungen. Dies fuhrt zum Transplantatverlust, als auch zum Tode des
Patienten?°>112,

Die Erhebung des Blutflusses erfolgte zu einem festgesetzten Zeitpunkt nach Reperfusion.
Transkutane Dopplersonographie wurde routineméaliig am ersten postoperativen Tag und im
Falle von klinischen Symptomen angewendet. Dies demaskiert vaskuldare Komplikationen,

welche nicht vom portal venosen oder arteriellen Blutfluss beeinflusst wurden.

Gallenkomplikationen einschlielich ITBL, Strikturen, Lekagen, welche Interventionen
bedurften, traten zu 33,9% auf. In der Literatur rangieren Gallenkomplikationen nach LTX
zwischen 1-19% **™% |n diesen Studien waren Gallenkomplikationen auf Patienten
beschrankt, die ITBL entwickelten, ohne derer, die Strikturen, oder Lekagen des
Gallensystems entwickelten. Ergebnisse von Welling et al. (256 konsekutive LTX
systematisch untersucht) bezifferten die Gallenlekagen auf 18% und die Prozentsatz derer, die
Strikturen entwickelten auf 23 % '%. Interessanterweise konnte keine Korrelation zwischen
reduzierter arterieller Pefusion und dem Auftreten von Gallenkomplikationen in der
vorliegenden Arbeit nachgewiesen werden. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen von

Zheng et all®®

. So konnte diese Forschergruppe herausarbeiten, dass die Gruppe der
Lebertransplantierten mit geringerer Perfusion der A. hepatica keine erhohten

Gallengangskomplikationen, i.e. Gallengangsstrikturen, oder z.B. Leckage aufwiesen'®.
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Allerdings konnten Studien zeigen, dass das Auftreten von ITBL eine Folge von verringertem
arteriellen Blutfluss sei'*"2. Moench et al. postulieren, dass eine insuffiziente Perfusion und
eine Viskositat der Konservierungslosung potentielle Pathomechanismen fiir die Entwicklung
von Gallenkomplikationen nach Lebertransplantationen durch Obstruktion der arteriellen
Mikrozirkulation darstellen®.

Die PNF-Rate von 14,9% bei Patienten mit einem arteriell hepatischen Fluss <100ml/min
kdnnten einen Bias darstellen, da Patienten mit schlechteren Organen retransplantiert werden,
oder verscheiden, bevor sie Gallenkomplikationen entwickeln.

In der Multivariatanalyse wurden neben der Organperfusion, die Art der
Konservierungslosung, ein postoperativer Anstieg des Serumbilirubinspiegels von >20% und
die Applikation von Epinephrin an Spender als Risikofaktoren fur schlechteres
Transplantatorgantberleben identifiziert. Auch andere Studien konnten den protektiven Effekt
von UW vs. HTK fiir die Organfunktion herausarbeiten®. Da allerdings weitere Studien dies
nicht bestatigen konnten, erscheint es unwahrscheinlich, dass die allgemeine Anwendung von
HTK als Konservierungslésung in naherer Zukunft riickgangig ist?**. Nachdem ein Anstieg
des Bilirubins auf groRer als 20 % nach LTX sich als Risikofaktor flr schlechtes
Transplantatiberleben darstellte, ist dies ein ansprechender zusatzlicher Prognosefaktor
wéhrend der postoperativen Nachbeobachtungsphase.

Allgemein akzeptierte und anerkannte Risikofaktoren wie Spenderalter, Kaltischamiezeit oder

Organsteatosis* "’

stellen in der vorliegenden Studie keine signifikanten Parameter, die mit
einem verschlechterten Organuberleben assoziiert sind dar. Die Analyse von 22089 Patienten
mit LTX der ET Datenbank zeigten statistische Signifikanz fiir diese Parameter’. Die risk
ratio fUr die meisten Parameter in der Untersuchung von Adam et al. war kleiner als 1,4, was
fur eine geringe klinische Relevanz in der Hinsicht der bestehenden Organknappheit darstellt.
Nur fur die Retransplantationsrate und die Transplantation aufgrund einer malignen
Grundproblematik betrug diese mehr als 2,0. *. In der vorliegenden Dissertationsarbeit betrug
die hazard risk ratio fiir die Retransplantation ahnliche Werte mit annahernd signifikanter
Statistik (p=0,051). Die grolie Anzahl der eingeschlossenen Patienten bei Adam et al. kdnnte
die statistische Differenz erklaren. Im Gegensatz zu einzelnen Risikofaktoren besitzen ein
hohes Spenderalter und die Kombination mit bestimmten Empféngerkriterien eine hohere
klinische Relevanz®. In dieser Hinsicht stellt der intraoperative arteriell hepatische
Organblutfluss einen aussagekraftigen Parameter dar, der sowohl Spender-, als auch

Empfangercharakteristika nach LTX miteinander kombiniert.
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5.3 Grenzen der Studie

Nachdem auf archivierte und dokumentierte, prospektiv erhobene Daten zurlckgegriffen
wird, ist die Analyse retrospektiv. Die Auswahl der untersuchten Parameter und der Zeitpunkt
der Arbeit sind begrenzt. Ob der systemische Blutdruck, oder die verabreichte Menge von
Katecholamine an die Organempfanger Einfluss auf die lokale Perfusion der Leber besitzt
konnte in dieser retrospektiven Arbeit nicht eruiert werden. Unter Berticksichtigung der
Kriterien der Bundesarztekammer betrug der Anteil an Spenderorganen mit einem oder mehr
erweiterten Spenderkriterien im Klinikum Grosshadern im Zeitraum 2007-2008 mehr als
45%.

5.4 Klinische Relevanz

Reperfusion der Leber nach langen Episoden einer Ischamie, wie sie wéhrend der
Konservierung und  Operation bei  Lebertransplantation  auftritt, resultiert in
Endothelzelluntergang und Mikrozirkulationsstorungen, die zu hepatozellulédre Nekrose nach
LTX fuhren®*'® Da ein reduzierter arterieller Blutfluss nach Lebertransplantation zu
verringertem Langzeitorganiberleben flhrt, konnte der intraoperativ gemessene Blutfluss als
einfacher Pradiktor zur Identifizierung von Risikoorganen genutzt werden.

Durch maoglicherweise verbesserbare chirurgische Techniken, konnte sich die lokale
Durchblutungssituation nach Lebertransplantation steigern. Ferner sind einige viel
versprechende therapeutische Ansétze verfiigbar, die zu einer Reduktion des Ischdmie-
Reperfusionsschadens fuihren kdnnten. So fihrt eine Konditionierung des Organspenders mit
Methylprednisolon-i.v. zu einer Verringerung der Inflammation beim Spender und damit zu
einem geringeren Ischamie-Reperfusionsschadens beitragt*. Auch die i.v. Applikation von
Glutathion reduzierte den Ischamie-Reperfusionsschaden nach LTX®¢. Ferner scheint
Prostacyclin die Oxygenierung zu steigern und damit den Ischdmie-Reperfusionsschaden nach
LTX zu reduzieren®. Das Immunsuppressivum Tacrolimus als Flushlésung vor Implantation
der Transplantatleber reduziert die postoperativen Transaminasen®. Vasoaktive Mediatoren
wie Stickstoffmonoxid (NO), die auf die sinusoidale Perfusion Einfluss nehmen, spielen eine
wichtige Rolle bei der Regulation der Leberphysiologie und Leberdurchblutung und scheinen
das Leberparenchym vor einem Ischamie-Reperfusionsschaden zu schiitzen”. Ob diese

Substanzen, oder die Gabe von Katecholaminen (zum Heben des systemischen Blutdrucks)
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bei Risikoorganen vertrauenswiirdige Ansatze zur Verbesserung des Uberlebens nach LTX
darstellen, wird in zukinftigen Studien untersucht werden missen.

Nachdem ein Anstieg des Bilirubins auf grofer als 20 % nach LTX sich als Risikofaktor fir
schlechtes Transplantatiberleben darstellte, ist dies ein ansprechender zusatzlicher

Prognosefaktor wahrend der postoperativen Nachbeobachtungsphase.
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6. Zusammenfassung

Die vorliegende Promotionsarbeit verfolgte das Ziel, den Einfluss der Leberdurchblutung (A.
hepatica, V. portae) auf die initiale Organfunktion sowie den priméren Leberzellschaden nach
Lebertransplantation zu untersuchen. Des Weiteren sollte ein moglicher Zusammenhang
zwischen Organdurchblutung und Langzeituberleben aufgedeckt werden.
Die Datengrundlage hierfur stellten die im Zeitraum von 1997 bis 2007 durchgefihrten
Lebertransplantationen am Klinikum GroRhadern der Ludwigs-Maximilians-Universitat zu
Minchen dar. Die initiale Organfunktion wurde durch die Serum Billirubinspiegel und die
Prothrombinzeit ermittelt. Der primare Leberzellschaden wurde durch die Transaminasen
GOT und GPT bestimmt. Ein mittlerer Nachbeobachtungszeitraum von 43 Monaten diente
zur Eruierung des LangzeitorganUberlebens.
Die in der univariaten Analyse untersuchten Risikofaktoren wie das Spenderalter, das
Empfégeralter, Empfanger- und Spenderalter >60 a, Lebersteatosis >30%, die Indikation zur
Transplanation (mal. vs. non-mal.), die Ischdmiezeit, Transplantation bei Leberversagen, die
Blutgruppenzugehdrigkeit, Kaltischamiezeit >12 h oder die Geschlechteriibereinstimmung
besaBen keinen Einfluss auf das Organ, bzw. das Patienteniuberleben nach
Lebertransplantation.
Potentielle Risikofaktoren mit p<0,1 der Univariatanalyse wurden der Multivariatanalyse
zugefiihrt (Retransplantation, Bilirubinanstieg >20%, Art der Konservierungslésung,
Adrenalingabe an den Spender, Blutfluss der A. hepatica <100 ml/min, Gesamtblutfluss der
Leber). Zuséatzlich zum arteriell hepatischen Blutfluss wurden die Retransplantation, die Art
der Konservierungslosung, der Anstieg des Serumbilirubinspiegels >20 %, die
Adrenalinapplikation und ein Gesamtblutfluss von kleiner als 1400 ml/min als unabhéngige
Risikofaktoren fir ein verringertes Langzeitlberleben identifiziert. Da der arterielle Blutfluss
mit der hochtsten hazard ratio aller bestimmten pré- und intraoperativ gemessenen
Risikofaktoren im Bezug auf das Organtberleben verbunden ist, wurde dieser Parameter in
weiterflihrenden Analysen speziell aufgearbeitet.
Der portal-ventse Blutfluss hatte keinen Einfluss auf die Organfunktion und das
Organuberleben. Der arterielle Blutfluss hingegen flhrt zu einem signifikanten Unterschied
bei den Serumparametern der Transaminasen GOT und GPT. Ferner zeigten Transplantate
mit reduziertem arteriellem Blutfluss (< 100 ml/min) ein signifikant schlechteres
Organilberleben nach Lebertransplantation mit einem signifikant hdéheren Anteil einer
Priméren Nicht-Funktion. Ungeachtet dessen konnte kein Unterschied zwischen den Gruppen
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in Bezug auf unmittelbar postoperative und langfristige biliare und vaskuldre Komplikationen
nachgewiesen werden.

Der portal-ventse Blutfluss scheint fir die Identifikation von Risikofaktoren von
ungeordneter Bedeutung zu sein, da sich kein Einfluss dieses auf oben aufgefiihrten Parameter
nachweisen lie. Im Gegensatz dazu ist ein reduzierter arterieller Blutfluss ein signifikanter
Prédiktor fur die ldentifikation primarer Nicht-Funktionsorganen. Dies geht mit einem
signifikant reduzierten Gesamtorganlberleben einher. Zusammenfassend konnte im
klinischen Alltag der intraoperativ gemessene arterielle Blutfluss als unabhéngiger, einfach zu
validierender Parameter zur Identifizierung von Risikoorganen herangezogen werden.
Nachdem ein Anstieg des Bilirubins auf grofRer als 20 % nach LTX sich ebenso als
Risikofaktor fur schlechtes Transplantatiiberleben darstellte, ist dies ein ansprechender
zusétzlicher Prognosefaktor wahrend der postoperativen Nachbeobachtungsphase.

Ob chirurgische Techniken, oder pharmakologische MaRnahmen zur Verbesserung der
Organdurchblutung (z.B. Stickstoffmonoxid, Prostacyclin), oder Reduzierung des Ischdmie-
Reperfusionsschadens (i.e. Glutathion, Methylprednisolon, Tacrolimus) zu etablierten
Therapieoptionen bei marginalen Spenderorganen nach Lebertransplantation und damit

verbessertem Uberleben filhren, bleibt in zukiinftigen Studien weiter zu validieren.
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