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1. EINLEITUNG

1.1.

HISTORISCHES ZUR LEBERTRANSPLANTATION

Die erste Lebertransplantation wurde 1963 von Thomas Earl Starzl durchgefuhrt.
Hierbei verstarb der Patient - ein dreijahriger Junge mit Gallengangsatresie - allerdings
bereits intraoperativ an nicht zu kontrollierenden Blutungen. [1]

In den darauffolgenden Jahren scheiterten in verschiedenen Zentren (Paris, Boston,
Denver) zunachst mehrere Versuche eine Leber zu transplantieren, entweder an intra-
oder postoperativen Komplikationen. [2] Der erste Patient der langerfristigen von der
Lebertransplantation profitierte, wurde erst 1967 transplantiert. [3] Er verstarb 13
Monate spater an den Metastasen eines hepatocelluldaren Carcinoms (HCC),
weswegen er initial transplantiert wurde. [2]

Am Universitatsklinikum Bonn wurde 1969 die erste Leber in Deutschland erfolgreich
transplantiert. [4] Wie in Amerika war auch fUr die deutschen Arzte die
Immunsuppression nach der erfolgreichen Transplantation ein groBes Problem. Immer
wieder verstarben Patienten kurze Zeit nach der Operation, weil das Spenderorgan
vom Immunsystem abgestoBen wurde. Erst durch die Zulassungen von Ciclosporin A
1983 und von Tacrolimus (FK506) 1994 verbesserte sich die Immunsuppression und
dadurch auch das Langzeitlberleben der Patienten. [9]

Weitere Meilensteine in der Geschichte der Lebertransplantation waren die erste Split-
Lebertransplantation 1988 durch Rudolph Pichlmayr [6] an der Medizinischen
Hochschule Hannover, sowie die erste Leberlebendspende durchgefihrt von Dr.
Christoph Brolsch im November 1989 in University of Chicago Medical Centre. [7] Er
transplantierte der zwei Jahre alten Alyssa Smith einen Teil der Leber ihrer Mutter.
1989 ware sie beinnahe an ihrer Gallengangsatresie gestorben, doch Dank der
Transplantation ist sie heute eine gesunde junge Frau, die inzwischen ihr Studium
beendet hat.[8]

Heutzutage gibt es verschiedenste Indikationen fur eine Lebertransplantation. Im
folgenden Abschnitt werden diese jeweils kurz besprochen und die jeweiligen Kriterien
zur Listung, sowie hierbei eventuell angewandte Ausnahmeregelungen und spezielle
Scoring-Systeme auffiihren.



1.2. INDIKATIONEN UND LISTUNG ZUR LEBERTRANSPLANTATION
1.2.1. GENERELLE VORAUSSETZUNGEN FUR DIE LEBERTRANSPLANTATION

Generell kann eine Transplantation indiziert sein, wenn eine Erkrankung fortschreitend
und/oder durch einen genetischen Defekt ausgeldst wird. [9] Als weitere
Voraussetzung fur eine Listung muss die Krankheit die Lebensqualitadt stark
einschranken und/oder das Leben bedrohen und durch eine Lebertransplantation
heilbar sein. [9] Die Dringlichkeit richtet sich danach, welcher gesundheitliche Schaden
verhindert werden soll. [9]

Patienten, deren Leben akut bedroht ist und die ohne eine Lebertransplantation nicht
Uberleben wlrden, werden bei der Organvergabe priorisiert behandelt. [9] Je nach zu
transplantierendem Organ gibt es hierfir verschiedene Scores. Fur die
Lebertransplantation ist der Model for End Stage Liver Disease (MELD)-Score der
Standard zur Allokation der Organe. [10]

1.2.2. DER MELD-SCORE

Der Bedarf an Spenderlebern war (und ist nach wie vor) wesentlich hdher als das
Angebot. [11] Daraus ergibt sich die Anforderung an die Transplantierenden, die
Organe optimal zu verteilen. Das bedeutet unter anderem den idealen Zeitpunkt fur die
Transplantation zu antizipieren. So beeinflusst eine frihzeitige Transplantation (MELD-
Score <15) die Uberlebenswahrscheinlichkeit negativ, da das Mortalitatsrisiko durch
die Operation hoher ist, als das Risiko an der Grunderkrankung zu versterben. [12]
Eine zu spate Transplantation ist haufig mit schweren perioperativen Komplikationen
assoziiert und fuhrt so ebenfalls zu einer gesteigerten Mortalitat. [12], [13] Da die
adaquate Selektion der Patienten durch den bis Ende der 1990er verwendeten Child-
Pugh-Score [14] nicht gegeben war [15], ergab sich der Bedarf einen neuen Score zu
entwickeln. Dieser sollte einerseits die Uberlebenswahrscheinlichkeit des Patienten
besser abbilden und so dabei behilfich sein den optimalen Zeitpunkt zur
Transplantation zu finden und andererseits einfach anwendbar und objektiv sein. [16],
[17]

Daraufhin wurde der MELD-Score Ende der 1990er Jahre durch das Organ
Procurement and Transplantation Network (OPTN) und das United Network for Organ
Sharing (UNOS) entwickelt. Im Vergleich zum vorher gebréauchlichen Child-Pugh-Score
bildet er das Risiko, an der Lebererkrankung zu versterben, deutlich besser ab. [18]
Eurotransplant setzt den MELD-Score seit 2002 zur Allokation von Spenderlebern ein.
[10] In Tabelle 1 und Abbildung 1 [10] ist die 3-Monats-Mortalitat in Abhangigkeit des
MELD-Scores aufgelistet und dargestellt.
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Abbildung 1: 3-Monats-Mortalitat nach MELD-Score; aus [10]

Der MELD-Score setzt sich aus drei verschiedenen Parametern zusammen:

. International Normalized Ratio (INR)

. Bilirubin

. Kreatinin

Der MELD-Score errechnet sich aus folgender Formel: [10], [15]

MELD —Score = 0,957 - log,(Kreatinin[mg/dl]) + 0,378 - log,(Bilirubin[mg/dl]) + 1.120 - log,(INR) + 0,643
Das Ergebnis wird mit 10 multipliziert und zur néchsten ganzen Zahl auf- oder

abgerundet. Der maximal erreichbare MELD-Score ist 40. Bei Scores von Uber 40 wird
abgerundet. [10]



Bei der Berechnung ist zudem zu bertcksichtigen, dass Laborwerte <1,0 auf 1,0
aufgerundet werden. [10] Fur einen Patienten der in den letzten 7 Tagen zwei Mal
hamodialysiert wurde, wird automatisch ein Kreatinin von 4,0 mg/dl zur Berechnung
verwendet. Fur Kreatinin-Werte >4 mg/dl wird eine modifizierte Formel angewandt.

[10]

Bei der Listung werden verschiedene MELD-Scores angewandt:

Der labMELD entspricht hierbei dem aus den Laborwerten errechneten MELD-
Score, der in je nach Dringlichkeitsstufe in regelmaBigen Abstanden aktualisiert
werden muss. Wird dies versaumt erfolgt automatisch eine Abstufung des
Scores auf 6 Punkte. [9], [10]

Bei der Konzeption des MELD-Scores stellte man fest, dass die Mortalitat von
Kindern (<16 Jahre) mit dem MELD-Score nicht adaquat abgebildet wird. Dies
scheint unter anderem der Tatsache geschuldet, dass der MELD-Score
ausschlieBlich auf Daten von Erwachsenen basiert. [15] In darauf folgenden
Untersuchungen wurde unter anderem entdeckt, dass das Kreatinin bei
padiatrischen Patienten keine klinisch signifikante Variable darstellt. Konkrete
Grinde hierfGr konnten jedoch nicht gefunden werden. [15] In Konsequenz
wurde ein modifizierter MELD-Score fur Kinder - der PELD-Score - entwickelt. Er
berUcksichtigt neben Albumin, Bilirubin und INR das Alter, die GréBe und das
Gewicht. [15] Eurotransplant hat ein anderes Vorgehen fur Kinder bis 16 Jahre.
Generell wird versucht die Wartezeit bei Kindern mdglichst kurz zu halten. Dafur
wird der sogenannte ,pediatric MELD“ angewandt. Hierbei wird dem Kind ein
bestimmter, je nach Erkrankung spezifischer Score (meist entsprechend einer 3-
Monats-Mortalitat von 15%) zugewiesen. [9] Dieser zugewiesene Score wird
automatisch alle 90 Tage mit einer fur die Erkrankung festgelegten Anzahl von
Punkten aufgestockt, bis das Kind ein Spenderorgan erhalten hat. Sollte das
Kind im Verlauf der Wartezeit das 16. Lebensjahr vollenden, wird der bis dahin
erreichte MELD-Score eingefroren und nicht mehr automatisch aufgestockt. Bei
einer Krankheitsprogression wird nach dem Erreichen des 16. Lebensjahres der
regulare labMELD oder - bei entsprechender Erkrankung - der matchMELD
angewandt. [10]

FUr manche Erkrankungen (z.B. HCC) wird der sogenannte matchMELD oder
auch exceptionalMELD angewandt. Hierbei handelt er sich um eine
Ausnahmeregelung fur Erkrankungen, deren Dringlichkeit fur eine Transplantation
durch den labMELD nicht adaquat abgebildet wird.[10] Je nach Erkrankung (s.
u.) gibt es Kriterien nach denen dem Patienten bei der Listung ein matchMELD
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1.2.3.

zugewiesen wird. Dieser entspricht einer, je nach Erkrankung spezifischer, 3-
Monatsmortalitat, die in ebenfalls indikationsspezifischen Abstédnden aktualisiert
werden. Hinzu kommt, dass jedes Land fUr den matchMELD eigene Regeln hat.
Da es eine Vielzahl von Ausnahmen gibt, fur die ein matchMeld angewandt wird,
wird in 1.2.3.1 genauer darauf eingegangen.

ALLGEMEINE INDIKATIONEN ZUR LEBERTRANSPLANTATION

Die Indikationen fur eine Lebertransplantation haben sich seit den ersten
Transplantationen in den 1960er Jahren gewandelt und erweitert. In Tabelle 2 werden
die wichtigsten Indikationen aufgefthrt. [13]

Chronischer Blutverlust

Pruritus

Cholangitis (SSC)

Alkoholische Fulminantes
aufgrund von portaler ) M. Wilson Budd-Chiari-Syndrom HCC
i Leberzirrhose Leberversagen
Hypertension
Hepatopulmonales
e Hepatitis B a:-Antitrypsin-Mangel Akutes Leberversagen | Biliare Sepsis CCC
Syndrom
adulte polyzystische
Portopulmonale " . Subakutes P Yzy
. Hepatitis C Hamochromatose Degeneration der Leber | NET
Hypertension Leberversagen
(APDL)
Medikamentos
Hepatorenales Syndrom | Autoimmunhepatitis Tyrosindmie induziertes Gallengangsatresie Hepatoblastom
Leberversagen
Rezidivierende primar sklerosierende | Glykogenose Typ IV ) Metastasierte
- ” Alagille-Syndrom )
Cholangitis Cholangitis (PSC) (Andersen) neuroendokrie Tumoren
sekundar
Nicht behandelbarer malignes epitheloides
sklerosierende Amyloidose Mukoviszidose 5 i

Hamangioendotheliom

Malnutrition

primar bilidre Cirrhose
(PBC)

primare familiére
Hyperoxalurie (PH1)

Progressive familial
intrahepatic cholestasis

Hepatische Myelopathie

nicht-alkoholische

Harnstoffzyklus-Defekte

Nonsyndromic paucity
of the intrahepatic bile

Steatohepatitis (NASH)

ducts
Ascites Kryptogene Zirrhose Ahornsirup-erkrankung Caroli-Syndrom
Hepatische Familiare amyloidotische
Enzephalopathie Polyneuropathie (FAP)
Fehlende

) M. Osler

Syntheseleistung

persistierende

hepatische Dysfunktion

Tabelle 2: Indikationen zur Lebertransplantation; modifiziert nach [10], [13]

= Indikationen zur Lebertransplantation fUr die Standardausnahmen (SE) definiert sind
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1.2.3.1. WICHTIGE INDIKATIONEN MIT AUSNAHMEREGELUNGEN

FUr Erkrankungen, die durch den MELD-Score nicht adaquat abgebildet werden, wird
der exceptionalMELD angewandt. Er basiert nicht auf den unter 1.2.2 besprochenen
Laborwerten, sondern auf sogenannten MELD-Aquivalenten. Vor der Listung miissen
erkrankungsspezifische Zusatzkriterien erfUllt werden, erst dann wird dem Patienten
ein MELD-Aquivalent zugewiesen. Dieses entspricht dem Mortalititsrisiko in den
n&chsten 3 Monaten. Je nach Grunderkrankung wird der exceptionaMELD in
regelmaBigen Zeitabstanden aktualisiert, bis der Patient ein Spenderorgan erhalten
hat. [9], [10]
1.2.3.1.1. Hepatzellulares Karzinom (HCC)

Wenn ein HCC durch Biopsie, AFP und/oder Bildgebung sicher diagnostiziert wurde,
kann die Indikation zur Lebertransplantation gestellt werden. Bevor der Patient gelistet
werden darf, muss allerdings nachgewiesen werden, dass er die Milan-Kriterien [19]
erflllt:

o ein Tumor zwischen 2 und 5 cm Durchmesser

o bis zu 3 Tumoren mit einem Durchmesser unter 3cm

. keine extrahepatischen Metastasen

o keine Invasion der groBen LebergefaBe

Dem Patienten wird in Deutschland dann ein matchMELD von 15% (222 MELD-

Punkten) zugewiesen. Sollte der Patient nach 3 Monaten auf der Warteliste noch kein
Organ erhalten haben und weiterhin die Milan-Kriterien erfullen, wird der
exceptionalMELD um 10% erhoht. Dies entspricht einem labMELD von 25. Dieses
Procedere wird so lang fortgeflhrt bis der Patient entweder transplantiert wird oder die
Milan Kriterien nicht mehr erfullt. [10]

1.2.3.1.2. Akutes Leberversagen

Beim akuten Leberversagen handelt es sich um eine Leberfunktionsstérung die akut
bei einem Patienten ohne vorbestehende Lebererkrankungen auftritt und mit
Koagulopathie, Ikterus und hepatischer Enzephalopathie einhergeht.

Es gibt eine Vielzahl von Ursachen fUr ein akutes Leberversagen. Hierzu zahlen unter
anderem Intoxikationen (Paracetamol, Knollenblatterpilz, Halothan, Isoniazid),
Virushepatitiden, Autoimmunhepatitis, Reye-Syndrom, Budd-Chiari-Syndrom, aber
auch die akute Schwangerschaftsfettleber.
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Der zeitliche Abstand zwischen dem Auftreten der Leberfunktionsstérung und dem
Auftreten der hepatischen Enzephalopathie definiert auch die Einteilung des
Leberversagens in verschiedene Stadien der Akuitat [20]:

. hyperakutes (fulminante) Leberversagen (<7 Tage)
. akutes Leberversagen (7 - 28 Tage)
. subakutes Leberversagen (>28 Tage)

Insgesamt scheint das fulminante Leberversagen die beste und das subakute
Leberversagen die schlechteste Prognose zu haben. [20], [21] Aufgrund der hohen
Mortalitat ist es von hochster Wichtigkeit, die Patienten fruhzeitig fur eine
Transplantation zu listen. Allerdings profitieren nicht alle Patienten von einer
Lebertransplantation, weshalb verschiedene Scores zur Prognoseabschéatzung
entwickelt wurden.

Die King‘s College Kriterien treffen eine Aussage Uber den Transplantationsbedarf bei
Patienten mit akutem Leberversagen und schlUsselt diese zuséatzlich in zwei Gruppen
nach Atiologie auf (Paracetamol-induziertes Leberversagen und andere Ursachen). [9],
[22]

Paracetamol-induziertes

nicht durch Paracetamol-induziertes Leberversagen
Leberversagen

pH arteriell <7,3 INR >6,5

Alternativ alle der folgenden o
W g Alternativ 3 der folgenden Kriterien

Kriterien
INR >6,5 INR>3,5
Serumkreatinin >3,4 mg/dl Alter <10 Jahre oder > 40 Jahre

Bilirubin > 17,5 mg/dI

Dauer des |kterus >7 Tage vor Auftreten der hepatischen
Enzephalopathie

Enzephalopathie Grad 3 oder 4 ungiinstige Atiologie:

- kryptogene Hepatitis
- Halothan-Hepatitis
- Medikamententoxizitat

Tabelle 3: King‘s College Kriterien modifiziert nach [9], [22]
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Zur Abschatzung der Prognose bei Virushepatitiden als Ausldser des akuten
Leberversagens wurden die Clichy-Kriterien (auch Clichy-Villejuif-Kriterien) entwickelt.
[20] Sie umfassen folgende Kriterien:

Virushepatitis und Vorliegen von
Alter <30 Jahre Alter >30 Jahre
Faktor V-Aktivitat <20% Faktor V-Aktivitat <30%
Enzephalopathie Grad Il oder IV Enzephalopathie Grad Il oder IV

Tabelle 4: Clichy-Kriterien [20]

Erflllt ein Patient die oben stehenden Kriterien hat er ein sehr hohes Mortalitatsrisiko
und bendtigt hochstwahrscheinlich eine Lebertransplantation. [10], [22] Er sollte
entsprechend - sofern keine Kontraindikationen vorliegen - auf die High-Urgency-
Warteliste aufgenommen werden. [10] Der HU-Status wird in regelmaBigen
Abstanden bis zur Transplantation gepruft und im Falle einer Besserung herabgestuft.
[10]

1.3. BESTIMMUNG DER DRINGLICHKEIT

Die verschiedenen Atiologien der Lebererkrankungen, die eine Lebertransplantation
erforderlich machen kdnnen und ihre hochst unterschiedlichen Verlaufsformen machen
es notwendig die zur Transplantation gelisteten Patienten in verschiedene
Dringlichkeitsgruppen einzuordnen und entsprechend zu priorisieren. Hierzu wurden
von Eurotransplant vier Gruppen eingeteilt, die im folgenden besprochen werden
sollen.

1.3.1. HIGH URGENCY (HU)

High Urgency ist die hochste Dringlichkeitsstufe und ist entsprechend bestimmten,
hochakuten Patienten vorbehalten. [10] Hierzu zahlen: [10]

o akutes Leberversagen nach King‘s-College oder Clichy-Kriterien (s.0.)
o durch rapid progressiv verlaufenden M. Wilson

o durch rapid progressiv verlaufendes Budd-Chiari-Syndrom

o akutes Transplantatversagen (<15 Tage nach Transplantation)

o lebensbedrohliches Leber-Trauma

o Anhepatie im Rahmen von akutem toxischen Leberversagen

FUr den HU-Status muss im Abstand von zwei Wochen eine Reevaluation erfolgen.
[10]
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1.3.2. APPROVED COMBINED ORGAN (ACO)

Bei ,Approved combined Organ“ handelt es sich um einen Sonderstatus, der
Patienten vorbehalten ist, die eine Transplantation mehrerer Organe gleichzeitig
bendtigen. [10] Hiervon ausgeschlossen ist die Kombination von Leber und Niere. [10]

1.3.3. TRANSPLANTABLE (T)

Unter die Kategorie ,transplantable“ fallen alle Patienten, bei denen eine Indikation zur
Lebertransplantation gestellt wurde. Die Patienten werden nach MELD-Score
stratifiziert. [10]

1.3.4. NOT TRANSPLANTABLE (NT)

Ist ein Patient, aus verschiedenen Grinden, vortbergehend nicht transplantierbar,
muss dies an Eurotransplant rickgemeldet werden. Die Patienten bleiben zwar nach
wie vor auf der Liste der Patienten, die ein Organ bendétigen, werden aber weder
gematched, noch fur eine Transplantation ausgewahlt. [10]

Sobald der Patient vom Transplantationszentrum wieder als transplantierbar eingestuft
wird, wird er wieder aktiv gelistet. Der MELD-Score muss daraufhin wieder regelmaBig
aktualisiert werden. [10]

1.4. KONTRAINDIKATIONEN
Absolute Kontraindikationen fUr eine Lebertransplantation sind: [9], [13]
. extrahepatischer maligner Tumor
. hepatischer Tumor mit makrovaskularer Invasion
. aktive, unkontrollierte systemische Infektion
o aktiver Drogenabusus
o aktiver Alkoholabusus oder Alkoholabstinenz <6 Monate
o schwerer, medikamentos nicht kontrollierbarer pulmonaler Hypertonus
e BMI>40 kg/m?
o fortgeschrittene kardiopulmonale Erkrankung
. psychosoziale Faktoren, die die Genesung verhindern wirden
o technische und/oder anatomische Hindernisse
o Hirntod
e AIDS
Relative Kontraindikationen fur eine Lebertransplantation sind: [13]
. Alter

o Cholangiozellulares Karzinom
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o Portalvenenthrombose
o chronische oder refraktare Infektionen
J HIV
o Malignom in der Anamnese
. psychiatrische Erkrankung
o fehlende soziale Unterstutzung
1.5.  VORERKRANKUNGEN MIT EINFLUSS AUF DIE NARKOSE

Eine Lebererkrankung im fortgeschrittenen Stadium hat weitreichende Einflisse auf
den gesamten Organismus, die es zu bedenken gilt, wenn ein solcher Patient operiert

werden soll.
1.51. LUNGE
1.511. PORTOPULMONALE HYPERTONIE

Die pulmonale Hypertonie ist eine Veranderung des GefaBwiderstands im
Lungenkreislauf und liegt vor, sobald der mittlere pulmonalarterielle Druck (mPAP)
in Ruhe 25 mmHg Ubersteigt. [23] Die pulmonale Hypertension (oHTN) wird nach
Atiologie in verschiedene Gruppen eingeteilt. Die portopulmonale Hypertension
fallt in Gruppe 1.4.3: primare pulmonalarterielle Hypertension assoziiert mit
portaler Hypertension. [24] Die portopulmonale Hypertension wird zudem in
Schweregrade unterteilt:

o mild: mittlerer pulmonalarterieller Druck 25 - 35 mmHg
o moderat: mittlerer pulmonalarterieller Druck 35 - 45 mmHg
o schwer: mittlerer pulmonalarterieller Druck >45 mmHg

Dies hat praoperativ eine weitreichende Relevanz, da ein schwerer pulmonaler
Hypertonus aufgrund der deutlich erhdhten postoperativen Mortalitat [25] eine
Kontraindikation fur die Lebertransplantation darstellt. [26] Bei Vorliegen einer
portopulmonalen Hypertonie wird ein exceptionalMELD angewandt. [10]
Allerdings gilt es die Patienten differenziert zu betrachten: bei einem Drittel bis
der Halfte der Patienten mit einer Lebererkrankung im Endstadium ist ein
pulmonaler Hypertonus festzustellen. Dieser scheint jedoch auf die hyperdyname
Kreislaufsituation zuruckzufuhren zu sein, der auf einen erhdhten
pulmonalvaskularen Widerstand zurtckzufihren ist. [27], [28] Aufgrund dessen
ist bei diesen Patienten die Lebertransplantation nicht kontraindiziert. [27]

16



Der Pathomechanismus des portopulmonalen Hypertonus konnte bisher noch
nicht eindeutig geklart werden. [27] Er scheint durch eine Kombination aus einer
Hypertrophie der glatten GefaBmuskelzellen und der Intima, sowie der
Vasokonstriktion der Arteriolen in der Lunge verursacht zu werden. Ein
Therapieversuch mit Vasodilatatoren ist daher indiziert. [26] Zusatzlich ist die
praoperative Kontrolle des mPAP unabdingbar. [26] Die Reperfusion stellt
wahrend der Operation den kritischsten Zeitpunkt dar, da das Risiko einer
pulmonal-hypertensiven Krise dann am hochsten ist. [26]

1.5.1.2. HEPATOPULMONALES SYNDROM

Das heptopulmonale Syndrom (HPS) ist eine weitere Komplikation der
chronischen Lebererkrankung. Es ist durch Dyspnoe und ein
Platypnoe-Orthodexie-Syndrom gekennzeichnet. Dieses stellt eine paradoxe
Dyspnoe, die beim Aufsetzen aus der liegenden Position auftritt und mit einem
Abfall des arteriellen Sauerstoff-Partialdrucks (paO2) einher geht, dar. [27] Es wird
durch ein Ventilations-Perfusions-Mismatch verursacht, das durch die fehlende
Kompensation der intrapulmonalen Vasodilatation durch den
Euler-Liliestrand-Mechanismus bedingt ist. [27] Durch die fehlende Elimination
von korpereigenen Vasodilatatoren (z.B. NO) wird dieser Effekt noch verstarkt. Es
resultiert eine arterielle Hypoxamie. Nach dem Schweregrad dieser Hypoxamie
bei Raumluft wird das heptopulmonale Syndrom folgendermalen eingeteilt: [27]

J mild: paO2 60 - 80 mmHg
o moderat: paO2 50 - 60 mmHg
J schwer: paO2 <50 mmHg

Eine medikamentdse Therapie gibt es nicht; lediglich eine symptomatische
Therapie mit Sauerstoff ist mdglich.[27] Eurotransplant berlcksichtigt das
heptopulmonale Syndrom durch eine Standardausnahme. [10] Im Normalfall
bilden sich die Symptome des hepatopulmonalen Syndroms nach einer
Transplantation zurtick. [27]

1.5.2. NIERE
1.5.2.1. HEPATORENALES SYNDROM

Das hepatorenale Syndrom (HRS) tritt bei schwer leberinsuffizienten Patienten
auf und ist definiert als eine progrediente und irreversible Niereninsuffizienz. Die
Diagnosestellung setzt voraus, dass andere Ursachen, die eine Niereninsuffizienz
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auslésen kdnnen, ausgeschlossen wurden. [29], [30] Aufgrund der portalen
Hypertension und der arteriellen Vasodilatation im Splanchnikusgebiet steigt der
intestinale Kapillardruck, was zu einer erhohten GefaBpermeabilitdt und
Aszitesbildung fuhrt. Durch den hierdurch entstehenden relativen intravasalen
Flussigkeitsmangel im systemischen Kreislauf kommt es zu einer verminderten
renalen Durchblutung und einer realen Vasokonstriktion um den Perfusionsdruck
aufrecht zu erhalten. Die renale Minderperfusion hat zur Folge, dass der
Primarharn bereits im proximalen Tubulussystem nahezu vollstandig
rUckresorbiert wird und folglich in der Henle-Schleife kein Natrium mehr
ruckresorbiert werden kann. Dies fuhrt wiederum zu einer Aktivierung des Renin-
Angiotensin-Aldosteron-Systems was eine zusatzliche Wasser- und Natrium-
Retention bewirkt. [30] Daraus resultiert eine weitere Verschlechterung der
Nierenfunktion. [30]

Man kann das hepatorenale Syndrom nach seinem Verlauf in zwei Typen
unterteilen: Typ | ist sehr rasch progredient und die Patienten haben eine
Lebenserwartung von wenigen Wochen, wahrend die Nierenfunktion beim Typ |l
langsamer abnimmt und somit prognostisch guinstiger ist. [30]

FUr die NarkoseflUhrung ist beim Vorliegen eines HRS die Hypotension und die
schlechte Reaktion der Patienten auf Blutdruckveranderungen und
Volumenverschiebungen relevant. Je nach Kilinik kann es daher praoperativ notig
sein, die Patienten mit Katecholaminen zu behandeln oder zu dialysieren. [29]

1.5.3. NEUROLOGIE

1.5.3.1. HEPATISCHE ENZEPHALOPATHIE

Die hepatische Enzephalopathie (HE) ist eine sehr haufige Komplikation der
Leberzirrhose. Je nach Schweregrad (s. Tabelle 5) sind die Patienten stark
eingeschrankt. Die Pathophysiologie der hepatischen Enzephalopathie ist
komplex und bisher noch nicht komplett verstanden. [31] Beim bakteriellen
Abbau von Stickstoff im Darm entstent Ammoniak, das durch den reduzierten
Abbau in der Leber, akkumuliert. [31] Allerdings korreliert das Serum-Ammoniak
nur ungefahr mit dem Grad der Enzephalopathie. [31] Der erhdhte
Ammoniak-Spiegel beeinflusst zudem den Stoffwechsel von Glutamin, Glutamat
und Glucose und scheint auch die RNA- und Mitochondrien-Funktion zu stéren.
[29], [32] Als Folge kommt es zu einer Schwellung der Astrozyten und einem
Hirnddem. [32], [33]
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Es gibt eine Vielzahl von Auslosern fur die hepatische Enzephalopathie:

Infektionen,

Portalvenenthrombose, Elektrolytstérungen, gastrointestinale

Blutungen oder auch eine Verschlechterung der Leberfunktion. [33] Klinisch
umfasst die hepatische Enzephalopathie ein breites Spektrum an neurologischen
und psychiatrischen Stérungen und wird entsprechend der Schwere in
verschiedene Stadien eingeteilt. In Tabelle 5 sind diese aufgeflhrt. [33]

Aufgrund des nach wie vor schlechten Verstandnis der Pathomechanismen ist

eine kausale Therapie nicht moglich. Die derzeitigen Therapiealgorhithmen sind

ebenfalls in Tabelle 5 aufgelistet.

neurologische

Stadium | Bewusstsein Verhalten & Intellekt . Therapie
Stérungen
enormaler
0 normal normal neurologlschgr Status eambulant méglich
*psychomotorische . iy
Testung auffall ® Ausldser beseitigen
9 9 e| actulose 10 - 40
¢ Aufmerksamkeitsspanne ml p.o./Tag(Ziel: 2
1 lsicht abwesend reduziert e|eichtes Zittern weiche Stthle pro
efehlerhafte Subtraktion & | ekein Tremor Tag)
Addition e Rifaximin 1200
. e desorientiert edeutliches Zittern p.0/Tag
2 lethargisch
eunpassendes Verhalten | eSprache verwaschen
somnolent, noch | eschwer desorientiert -Muskelstaﬂgken -stat|or7ar, 9gf. '
3 . eKloni Intensivtherapie
erweckbar ebizarres Verhalten , . N
e Hyperreflexie ® Ausldser beseitigen
¢| actulose 20 - 60
ml p.o. bis zum
Abflhren
eEinlaufe mit
Lactulose 300 ml/|
H-O
4 Koma Koma *Dezerebrationshaltung | 4 gitavimin 1200
p.o./Tag
e ggf. Ornithinaspartat
20-60gi.v.
*ggf. Flumazenil 1
mg

Tabelle 5: Einteilung und Therapie der hepatischen Enzephalopathie, modifiziert nach [33]
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1.5.4.

1.

GASTROINTESTINALTRAKT

54.1. SPONTAN BAKTERIELLE PERITONITIS

Bei der spontan-bakteriellen Peritonitis (SBP) handelt es sich um eine Infektion
des Aszites ohne erkennbare Ursache. Sobald Bakterien im Aszites und/oder
mehr als 250 Neutrophile pro pl Aszites nachgewiesen werden kdnnen, sind die
Definitionskriterien erflllt. [34] Man unterscheidet mehrere Verlaufsformen von
spontan-bakteriellen Peritonitiden, die unterschiedlich therapiert werden . [33],
[34] Es ist unklar ob alle Patienten von einer Albuminsubstitution profitieren. [33]
Nach der erfolgreichen Behandlung der spontan-bakteriellen Peritonitis sollte
eine antibiotische Sekundarprophylaxe erfolgen. [34]

Schweregrad Antibiotikum Dauer Zusatztherapie

ambulant erworben, .

. Chinolon p.o.
unkompliziert indiziert bei
emindestens 5 Tage | Hochrisikokonstellation:
einnerhalb von 72 h | eBilirubin hoch

nosokomial erworben

kompliziert e Cephalosporin Abfall der Zellzahl *Nierenfunktion
egleichzeitig Gruppe Ill i.v. im Aszites und 25% | eingeschrankt
*HE * Alternativen: ~—> ansonsten
eSchock Penicillin + Umstellung des zusatzlich zum
elleus Penicilinase-Inhibitor | Antibiotikums Antibiotikum
*GIB Albumingabe

eBilirubin >3mg/dl

Tabelle 6: Einteilung und Therapie der spontan bakteriellen Peritonitis nach [33], [34]

1.

5.4.2. OSOPHAGUSVARIZEN

Durch die portale Hypertension und die Bildung von Umgehungskreislaufen
entwickeln etwa die Hélfte der Patienten Osophagusvarizen (OV). Hierbei besteht
das Risiko von einzelnen oder wiederholten massiven Blutungen mit einer
schlechten Prognose. Zusatzlich kann es im Rahmen einer Varizenblutung zu
einer Aspiration und daraufhin zu einer Aspirationspneumonie kommen. [33], [35]
Sofern keine Gegenanzeigen bestehen, ist es daher sinnvoll bei Diagnose von
Osophagusvarizen mit einem Durchmesser von unter 5 mm mit einer
Betablocker-Therapie (z.B. Propranolol) zu beginnen. Ziel dieses therapeutischen
Ansatzes ist die Senkung des Herzzeitvolumens und dadurch die Durchblutung
des Splanchnikus-Gebietes zu reduzieren. [33] Bei Varizen mit einem
Durchmesser uUber 5mm sollte eine endoskopische Versorgung angestrebt
werden. [33]
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1.5.5.

BLUTBILDENDES SYSTEM

Die Blutgerinnung ist ein komplexes System welches durch ein Zusammenspiel von

Blutplattchen, GefaBendothel und Gerinnungsfaktoren im Gleichgewicht gehalten wird.

Beim leberinsuffizienten Patienten sind die physiologischen Prozesse gestort, was

weitreichenden Folgen fir die Blutgerinnung hat. In Tabelle 7 ist dies in einer Ubersicht
dargestellt.[36], [37]

SO CER hysiologische Reaktion HOTIELLSIC] Resultat
Blutgerinnung phy 9 eingeschréankter Leberfunktion
e periphere Vasodilatation

reflektorische: « T Kollateralenbildung 5
Vasokonstriktion Vasokonstriktion zur o | GefiBolastizitit verlangerte

Reduktion der Blutzufuhr elabelastizita Blutungszeit

zum verletzten Gebiet e | Interaktion zwischen

Thrombozyten und GefaBwand

e[Freisetzung

verschiedener Mediatoren

(von Willebrand-Faktor

(VWF), Fibronektin, ¢ Thrombozytopenie durch:

Laminin, Vitronektin) aus «Splenomeaalie

der verletzen GefaBwand P 9

vermittelt Adh&sion der * 1 Lebensdauer der

Thrombozyten an die Thrombozyten
Thrombozyten GefaBwand ¢ T Thrombozytenverbrauch everlangerte
-adhasion eThrombozyten werden * T Sequestration in derleber Blutungszeit
-degranulation aktiviert, verandern ihre eFolsauremangel (bei everminderte
~aggregation Form und schutten Alkoholabusus) Gerinnselbildung

Speicherstoffe aus (VWF,
ADP, Serotonin, Faktor V
etc.)

eDurch die freigesetzten
Speicherstoffe wird die
Vernetzung der
Thrombozyten geférdert
und Fibroblasten aktiviert.

e toxische Wirkung von Alkohol
auf Megakaryozyten =

Synthese gestort und
vermindert
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SO CER hysiologische Reaktion izl EmEt (o) Resultat
Blutgerinnung phy 9 eingeschréankter Leberfunktion
¢ | Bildung aller in der Leber
synthetisierten
Gerinnungsfaktoren: ®gestorte
- prokoagulatorische Faktoren: |, | Blutgerinnung
. . I, V, VI, VIl 1X, X, X1, XII, XIII egestorte
Die Gerinnungskaskade T E T e M S A AR
1 ennnung Prekallikrein, Plaminogen, Fibrinpolymerisation

Aktivierung der

wird aktiviert, wodurch
zunachst Thrombin und

Kininogen

= verlangerte

g:ﬁ:ﬁ}fohen dann Uber weitere schritte | - Inhibitoren: Antithrombin Ill, a1~ | Thrombinzeit
g das uniésliche Fibrin Antitrypsin eMangel an
gebildet wird - Regulatoren: Protein C1, 0z- Gerinnungsinhibitoren
Makroglobulin & -regulatoren =
sfehlerhafte Fibrinogensynthese Thrombosen
eMangel an
Gerinnungsinhibitoren
¢ | Synthese von Proteasen in
o . der Leber (Plasminogen, Protein
5;2 E':Srgrlgi%;\/s';d durch C, Protein S, az-Antiplasmin) Je nach Gleichgewicht
Lo N . o1 Freisetzung von sind alle Formen von
Fibrinolyse ausgeldst und fuhrt im P . )
Vi . N gewebespezifischem Gerinnungsstdrungen
erlauf zu einer Aufldsung . . o
Plasminogenaktivator (t-PA) aus | moglich

des Thrombos

der GefaBwand
¢ | t-PA-Elimination in der Leber

Tabelle 7: Ubersicht Uber die Folgen der Leberinsuffizienz auf die Blutgerinnung [36], [37]
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1.6. PRAOPERATIVE UNTERSUCHUNGEN

Sobald die Indikation zur Lebertransplantation gestellt ist, muss der Funktionsstatus
aller wichtigen Organsysteme untersucht werden. Erst dann kann die Listung erfolgen.
In Tabelle 8 ist die relevante Diagnostik in einer Ubersicht dargestellt. [29], [38]

Organsystem erforderliche Diagnostik Fragestellung
ZNS ¢ neurologische Untersuchung Hepatische Enzephalopathie?
Lunge e Blutdruck Ausschluss limitierender
e EKG Herzerkrankungen
e (Stress-)Echokardiographie
e ggf. Herzkatheter oder koronarer Kalkscore
Herz-Kreislauf-System Réntgen Thorax Préoperative Risikoerfassung fur
Bodyplethysmographie pulmonale Komplikationen
Diffusionskapazitat
Leber e Transaminasen (AST, ALT, gGT) aktueller Funktionsstatus der Leber
e Bilirubin
e Quick/INR
e Albumin
¢  Ammoniak
e Glukose
Gerinnung Quick/INR aktuelle Syntheseleistung der
Gerinnungsfaktoren Leber
Antithrombin lI
Blutbild e Hamoglobin praoperativer Status
e Hamatokrit
e Erythrozyten
e |eukozyten
e Thrombozyten
Niere ¢ Harnstoff aktueller Funktionsstatus der Niere
e Kreatinin
e eGFR
e Kreatinin-Clearance
Immunsystem e CRP Ausschluss akuter Infekt
Procalcitonin Ausschluss von Infektionen, die
¢ Virusserologie eine Kontraindikation darstellen
- HIvV wulrden
- Hepatitis Vorhandensein opportunistischer
- CMV Keime
- EBV CMV-Status — Blutprodukte
- Herpes entsprechend bestellen
Elektrolyte &|e aBGA
Saure-Basen-Haushalt | e Elektrolyte

Tabelle 8: Ubersicht (iber die praoperativen Untersuchungen bei Lebertransplantation. Die
Tabelle listet eine sehr ausfuhrliche Diagnostik auf, die je nach Patientenstatus angepasst
werden sollte. [29], [38], [41]




1.7. ANASTHESIOLOGISCHES MANAGEMENT BEI LEBERTRANSPLANTATION

Flr die Narkose und das Transfusionsmanagement bei Lebertransplantation gibt es
international verschiedene Ansatze. Verbindliche Leitlinien existieren es hierfur bislang
nicht. Dementsprechend variiert die klinische Praxis stark. [29], [37], [39]-[41] Der
chirurgische Ablauf einer Lebertransplantation kann in drei Phasen gegliedert werden,
die typische pathophysiologische Veranderungen aufweisen.

1.7.1. EINLEITUNG & MONITORING

Nach Abschluss der praoperativen Diagnostik und der OP-Freigabe von chirurgischer,
internistischer und anasthesiologischer Seite, sowie Zuweisung eines Spenderorgans,
kann mit den anasthesiologischen Vorbereitungen flr die OP begonnen werden.

Von einer Pramedikation mit Benzodiazepinen ist bei leberinsuffizienten Patienten
abzuraten, da sie durch die reduzierte hepatische Metabolisierung sehr empfindlich auf
diese Wirkstoffklasse reagieren. Der hierdurch verstérkte sedative Effekt steigert das
Risiko fur Aspirationen und respiratorische Insuffizienz. [29] Die Einleitung erfolgt
entsprechend dem internen Protokoll der jeweiligen Klinik. Die Aufrechterhaltung kann
sowohl durch eine totalintravendse als auch durch eine balancierte Anasthesie
erfolgen. [29], [37], [39]

Schon vor dem Beginn der Narkoseeinleitung sind leberinsuffizienze Patienten haufig
hypoton, was durch die Narkosemedikamente verstarkt werden kann. Daher ist es
empfehlenswert zur Einleitung Katecholamin-Perfusoren bereitzustellen. [29]

Neben den Ublichen Indikationen fur eine Rapid Sequence Induction (RSI) muss bei
leberinsuffizienten Patienten zusatzlich auf das Vorliegen von Osophagusvarizen mit
hohem Blutungstrisiko, massiver Aszites oder eine verzdgerte Magen-Darm-Passage
geachtet werden. Sofern dies der Fall ist, wird die RSI empfohlen, anderenfalls kann
eine Zwischenbeatmung erfolgen. [29]

Es wird ein erweitertes perioperatives Monitoring empfohlen, welches neben dem
Ublichen Monitoring (nicht-invasive Blutdruckmessung, Pulsoxymetrie, EKG) auch eine
invasive Blutdruck- und zentrale Venendruck(ZVD)-Messung sowie ein Bispectral-
Index (BIS)-Monitoring umfassen sollte. [29], [37] Neben diesen Mindestanforderungen
wird in vielen Lebertransplantationszentren eine erweiterte kardiale Uberwachung
durch eine Erfassung aller relevanten kardialen Output-Parametern mittels
pulmonalarteriellem Katheter und/oder minimalinvasives, erweitertes
hamodynamisches Monitoring (z.B. PiICCO®, FloTrac®, Vigileo®) durchgefihrt.[29],
[371, [39]

Nach dem Transfer in den Operationssaal wird der Patient korrekt gelagert und es
erfolgt die intravendse Gabe der perioperativen Antibiotikaprophylaxe. Da es bei

24



Operationen an der Leber zu ausgepragten Blutungen kommen kann und aufgrund
der meist bereits praoperativ eingeschrankten Gerinnungssituation bei
Leberinsuffizienz sollte vor dem Beginn der Operation Uberprift werden ob
ausreichend Blutprodukte sowie ein System zur Druckinfusion zur Verfugung stehen.
[37] Zudem sollte ein besonderes Augenmerk darauf gelegt werden die
Korpertemperatur mittels warmer Decken, Warmluftgeraten und warmen
Infusionsldsungen mdglichst normotherm zu halten. [37]

1.7.2. DISSEKTIONSPHASE

Die Dissektionsphase beginnt mit dem Hautschnitt. Die Leber wird vom Halteapparat
freiprapariert und die GefalBe werden identifiziert. Dieser Abschnitt der Operation endet
mit dem Klemmen der supra- und infrahepatischen V. cava, der A. hepatica und der V.
portae. Insbesondere bei Patienten mit bereits praoperativ bestehenden
Gerinnungsstorungen kann es zu Blutungen, Koagulopathie, Thrombozytopenie und
Faktorenmangel kommen. [29], [41]

Die Gefahr der Blutungskomplikationen und Gerinnungsstérungen in dieser Phase der
OP machen engmaschige Kontrollen des Blutbildes und der Gerinnungsparameter
notwendig. Insbesondere im nordamerikanischen Raum ist - neben der Analyse von
Thrombozyten, Quick, INR, Antithrombin Il und Fibrinogen - auch die
Thrombelastographie (TEG) in Gebrauch. [29], [37] Zusétzlich sollte das OP-Feld
beobachtet werden, um Gerinnungsstérungen auch anhand der Klinik fruhzeitig
diagnostizieren und therapieren zu kénnen. [29]

Weiterhin scheinen eine Normovolamie und ein niedriger ZVD von ca. 5 cmH20
Blutungskomplikationen in dieser Phase positiv zu beeinflussen. [29], [37] Ein zu
niedriger zentralvendser Druck (ZVD) (<5 cmH20) sollte durch Infusion von Kolloiden
(z.B. Albumin) angepasst werden. [29], [37]

Bei Patienten mit Aszites kommt es zu deutlichen Volumenverschiebungen, die die
Hamodynamik beeinflussen. [41] Optimalerweise sollte ein mittlerer arterieller Druck
(MAP) von mindestens 60 mmHg angestrebt werden - wenn nétig auch mit der
Unterstitzung von Katecholaminen. [37]

1.7.8. ANHEPATISCHE PHASE

Dieser Abschnitt der Operation beginnt mit dem Abklemmen der BlutgeféaBe und
endet mit dem Beginn der Reperfusion. Durch das Ausklemmen der V. cava entfallen
bis zu 50% des vendsen Ruckstroms zum Herzen, woraus ein reduziertes
Herzzeitvolumen (HZV), sowie ein reduzierter arterieller Mitteldruck resultiert.
Entsprechend ist eines der Hauptprobleme in diesem Abschnitt der Operation die
hamodynamische Instabilitdt des Patienten. [29] Das Ziel sollte sein den MAP Uber 60
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mmHg und das Herzminutenvolumen (CO) dber 5l/min zu halten. Um dies zu
erreichen und gleichzeitig eine Hypervolamie zu vermeiden, sind Katecholamine wie
beispielsweise Noradrenalin oder Vasopressin empfehlenswert. [37]

Das Ausklemmen und Entfernen der Leber hat zudem weitreichende Konsequenzen
fur den Stoffwechsel des Patienten. [29]

Der Lactat-Metabolismus entfallt, was in einer Laktatazidose resultieren kann.
RegelméBige arterielle Blutgasanalysen sind entsprechend auBerst wichtig zur
frhzeitigen Feststellung und Therapie einer solchen. Zudem sollte eine
Substitution der Laktatazidose noch in der anhepatischen Phase angestrebt
werden, das Risiko fur eine schwere Azidose nach Reperfusion dadurch
verringert werden kann. [29], [42] Die Gabe von Natrium-Bicarbonat und Titration
entsprechend den Laborwerten hat sich hierbei zur Therapie bewahrt. [29]

Durch das Entfernen der Leber fehlen dem Korper bis zum Einsetzen der
Transplantatfunktion zudem alle Funktionen, die die Leber im
Glukosestoffwechsel Ubernimmt. Insbesondere sind hier die Glukoneogenese
und die Glykogenolyse zu nennen. [29] Durch das Fehlen dieser Funktionen kann
es zu schweren intraoperativen Hypoglykdmien kommen. Das Risiko hierfUr ist
besonders hoch, wenn die Anhepatie prolongiert ist oder bereits praoperativ ein
schweres Leberversagen bestanden hat. Entsprechend ist es von zentraler
Bedeutung, dass der Glukosespiegel regelmaliig kontrolliert und ggf. substituiert
wird. [29]

Die Leber ist auBerdem fur den Abbau von Citrat verantwortlich. Dies wird dann
relevant, wenn in der anhepatischen Phase vermehrt transfundiert werden muss.
Das akkumulierende Citrat aus den Blutkonserven bildet Komplexe mit freiem
Calcium im Blut und kann in einer Hypocalcamie resultieren, die wiederum zu
einer verminderten Kontraktilitdt des Herzens und einem reduzierten Vasotonus
flhren kann und so die hdmodynamische Situation weiter verschlechtert. [29]
Auch hier ist eine engmaschige Uberwachung und Substitution angezeigt. [29]

Zusatzlich ist die Leber auch fUr die Elimination von t-PA zustandig, welches fur
die Aktivierung von Plasminogen zu Plasmin induziert und somit die Fibrinolyse
aktiviert. Die Akkumulation von t-PA kann in der Folge zu einer Hyperfibrinolyse
flhren oder eine bereits bestehende Hyperfibrinolyse verstarken. [36], [41]

1.7.4. REPERFUSION & NEOHEPATISCHE PHASE

Nach Anastomosierung von V. cava und V. portae, beginnt die Reperfusion des
Transplantates mit dem Blut des Empfangers. Erst nach der Reperfusion wird der
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Ductus choledochus als Choledochocholedochostomie oder als
Choledochojejunostomie anastomisiert. Danach kann der Situs verschlossen werden.

Die groBte anasthesiologische Herausforderung in dieser Phase der OP ist das
mdgliche Auftreten eines Reperfusionssyndroms. [29] Hierbei handelt es sich um eine
akute hamodynamische Komplikation, die durch reduzierten Cardiac Output,
Hypotension, Bradyarrythmie bis hin zur Asystolie und gleichzeitig erhohtem ZVD und
pulmonalem Wedgedruck (PCWP) gekennzeichnet ist. [43] Es ist durch einen
mindestens 30% Abfall des MAP innerhalb der ersten funf Minuten nach Reperfusion
fUr mindestens eine Minute definiert. [44] Es tritt in bis zu 40% der Falle auf, wobei ein
hoher MELD-Score ein Risikofaktor dafiir zu sein scheint. [45] Die Pathomechanismen
des Reperfusionssyndroms sind komplex und bisher noch nicht abschlieBend geklart.
[46] Vermutlich wird die h&modynamische Dysfunktion durch das direkte
Einschwemmen von verschiedenen Stoffwechselprodukten wie Kalium, H* und Lactat,
vasoaktiven Substanzen (z.B. Interleukin 6, Tumornekrosefaktor) und Luftembolien aus
dem Transplantat in den rechten Vorhof ausgeldst. [46], [47] Beim Auftreten eines
Reperfusionssyndroms konnte eine hohere Rate postoperativer Niereninsuffizienz,
sowie eine erhdhte Mortalitdt nachgewiesen werden. [46] Therapeutisch existieren
keine Leitlinien, weswegen sich die Behandlung sich in verschiedenen Zentren stark
unterscheiden kann. [29], [37], [47] Noch wahrend der anhepatischen Phase kdnnen
prophylaktisch Antihistaminika (Pravention einer Anaphylaxie), Anticholinergika
(Frequenzsteigerung) und Vasopressoren (Therapie der Hypotension) gegeben
werden. [29], [47] Bei diesen Therapieansatzen handelt es sich um
Expertenempfehlungen bzw. um MaBnahmen die sich aus der klinischen Praxis
ergeben. Untersuchungen, die einen Vorteil fur den Patienten belegen, wurden bislang
nicht publiziert. Ein sehr engmaschiges hamodynamisches Monitoring und eine gute
Kommunikation mit den Chirurgen sind in dieser Phase unabdingbar. [29]
Hamodynamische Stérungen sind mit Katecholaminen zu therapieren [29]. Sollte der
MAP unter 60 mmHg fallen, sind Noradrenalin oder Vasopressin empfehlenswert,
wahrend bei einem Abfall des CO unter 5I/min Dobutamin oder Adrenalin das Mittel
der Wahl sind. [37] Eine Bradykardie sollte mit Atropin und Adrenalin behandelt
werden. [47] Sofern all diese Ansatze zur hamodynamischen Therapie scheitern, kann
als Ultima Ratio Methylenblau eingesetzt werden. [48] Neben der Behandlung eines
Reperfusionssyndroms sollten Stérungen des Saure-Basen-Haushaltes fruhzeitig
ausgeglichen werden. [29], [37], [47]

Zusatzlich zur komplexen hamodynamischen Situation kann es zu einer schweren
Koagulopathie kommen. Diese wird in Abschnitt 1.7.5 genauer besprochen.
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Die Reperfusion des kalten Transplantats kann zu einem plétzlichen Temperaturabfall
von bis zu 1°C filhren. Aus diesem Grund ist eine genaue Uberwachung der
Temperatur zu diesem Zeitpunkt besonders wichtig. [29]

Zudem sollte insbesondere in dieser Phase der Operation darauf geachtet werden,
wie viel Urin ausgeschieden wird. [44] Bei einer geringen Urinausscheidung und
Zeichen einer hepatischen vendsen Kongestion sollte gegebenenfalls mit Mannitol und
Furosemid stimuliert werden. [29]

Nach OP-Ende wird der Patient, je nach respiratorischer Situation, OP-Verlauf und
Katecholamindosierungen, entweder extubiert und in den Aufwachraum und spater
auf die Normalstation oder intubiert und beatmet auf die Intensivstation verlegt. [29],
[49]

1.7.5. GERINNUNGS- UND TRANSFUSIONSMANAGEMENT & VOLUMENSUBSTITUTION

Wie bereits in Abschnitt 1.5.5 beschrieben, kann die Blutgerinnung bei
Leberinsuffizienz hochgradig kompromittiert sein. Dies hat entsprechende
Auswirkungen auf die Transplantation, weshalb das Transfusionsmanagement
komplex ist. [37] Zuséatzlich birgt jede Phase der Operation ihre eigenen
Herausforderungen, die der Anasthesist im Hinterkopf behalten sollte: [37]

In der Dissektionsphase sind Blutungen meist durch die Praparation bedingt, wahrend
in der anhepatischen Phase der kontinuierliche Verbrauch von Thrombozyten und
Gerinnungsfaktoren, sowie die fehlende Elimination von Gewebsthromboplastin in der
Leber zu einer verstarkten Dysfunktion der Blutgerinnung fUhren kann. [37] In der
neohepatischen Phase der Transplantation kann es im Rahmen eines
Reperfusionssyndroms zu einer schweren Koagulopathie kommen. Diese
Koagulopathie ist einerseits durch die Reperfusionshypothermie und eine vermehrte
Fibrinolyse bedingt, wird aber auch von anderen Faktoren beeinflusst. Hierzu zahlen
unter anderem eine Hypocalcamie, eine Verdinnungskoagulopathie, sowie das Fehlen
von funktionierenden Thrombozyten. [37]

Generell sollte eine unkoordinierte und groBzugige Transfusion von Blutprodukten
vermieden werden, da dies eine erhdhte Mortalitat mit sich bringt. [37], [50] [51] Es
kann zu einer Hypervolamie, einem paradoxen Anstieg des Transfusionsbedarfs und
einer citratassoziierten Hypocalcamie kommen. Letztere kann zu einer verminderten
Myokard-Kontraktilitat fUhren und dadurch zu einem gesteigerten Bedarf an
Volumensubstitution und Blutprodukten fUhren. [37] Entsprechend ist es nachweislich
sinnvoll die Transfusionen auf ein notwendiges Minimum zu beschranken, um ein
besseres Outcome zu erzielen. [29], [37]
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Die Indikation zur Transfusion sollte erst beim Unterschreiten von bestimmten
Grenzwerte gestellt werden (z.B. Hb < 7g/dl, Thrombozyten <40.000/ul, Fibrinogen
<100 mg/dl) [37]

Um das Prinzip ,so0 wenig wie moglich, so viel wie nétig“ umzusetzen, sind
fremdblutsparende MaBnahmen von gréBter Bedeutung. Um Blutverluste
auszugleichen sollte nach Mdglichkeit auch Eigenblut verwendet werden. Dieses kann
préoperativ durch eine Eigenblutspende gewonnen werden oder intraoperativ durch
den Einsatz von maschinellen Autotransfusionssystemen (Cellsaver ®). Dies senkt
sowohl die Kosten, als auch den Fremdblutverbrauch. Allerdings kann eine
Autotransfusion durch die Zeitverzogerung bei der Aufbereitung evtl. zu lange dauern.
Zudem kann man durch das Cellsaverblut lediglich die Sauerstofftransportkapazitat
beeinflussen, nicht aber die Gerinnung. [29]

Intraoperativ sollten sowohl das Hamoglobin, als auch die Blutgerinnung regelmaBig
kontrolliert werden, um dieses Ziel zu erreichen. Die Methode mit der dieses
Monitoring erfolgt variiert stark zwischen einzelnen Zentren und reicht von
regelmaBigen intraoperativen Laborkontrollen (Thrombozytenanzahl, Fibrinogen, PTT,
Quick) bis hin zur intraoperative Thrombelastographie oder Gerinnungsdiagnostik
mittels Thrombelastometrie (ROTEM). [29], [37], [39], [52]

Die Gerinnung kann durch die Gabe von Thrombozytenkonzentraten (TK), Fresh
Frozen Plasma (FFP) oder humanem Prothrombinkomplex (PPSB) verbessert werden.
Eine weitere Moglichkeit ist die prophylaktische Gabe von Antifibrinolytika wie
beispielsweise Tranexamsaure. Tranexamsaure inhibiert die Konversion von
Plasminogen zu Plasmin und hemmt dadurch den Abbau von Fibrin. So verbessert es
die Gerinnungssituation und senkt den Transfusionsbedarf. [37], [56] Die
Gerinnungssituation stabilisiert sich bei guter Transplantatfunktion meist in der
neohepatischen Phase. [50]

Neben Optimierung von Gerinnungssituation und Hamostase ist ein gezieltes
Volumenmanagement bedeutend fir das Outcome. Ein niedriger ZVD (ca. 5 mmHQ)
scheint insbesondere wahrend der Dissektionsphase und der anhepatischen Phase
von Vorteil zu sein und Blutungskomplikationen zu verringern. [37] Um den ZVD
niedrig zu halten sollte entsprechend auch die Volumensubstitution eher zurtckhaltend
erfolgen und maoglichst eine Normovolamie angestrebt werden. [37], [53] [52] Zur
Volumensubstitution besonders geeignet scheinen FFP und Albumin. [191]
Hydroxyethylstarke ist seit 2013 unter anderem bei Gerinnungsstérungen und
Leberinsuffizienz kontraindiziert und sollte daher bei Lebertransplantationen nicht mehr
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eingesetzt werden. [54] Sowohl Ringer-Lactat, als auch NaCl 0,9% fUhren zu
Stérungen des Elektrolythaushalts und werden deshalb nicht empfohlen. Trotz des
niedrigen ZVDs muss ein adaquater arterieller Mitteldruck aufrecht erhalten werden.
[24], [52], [55]

1.8. POSTOPERATIVE VERSORGUNG

Drei Aspekte sind in der postoperativen Phase nach Lebertransplantation
intensivmedizinisch fordernd: [57]

1.8.1. POSTOPERATIVE BEATMUNG

Ahnlich wie die Narkosefiihrung variiert die postoperative Versorgung variiert je nach
Klinik stark. In manchen Zentren werden geeignete Patienten im Sinne von ,Fast-
Tracking® sofort postoperativ extubiert und schnellstmdglich auf Normalstation verlegt.
An anderen Zentren ist die postoperative Versorgung auf der Intensivstation Ublich.
[58]-[60] Klare Standards hierflr gibt es nicht. In den letzten Jahren haufen sich jedoch
die Hinweise, dass auch Patienten nach Lebertransplantation von einer frihen
Extubation profitieren. [57] Heute geht man davon aus, dass eine moglichst frihzeitige
Extubation das Ziel sein sollte und eine routinemaBige postoperative Nachbeatmung
nicht mehr zwingend notwendig ist. [61] Patienten mit einem intraoperativ hohen
Volumenumsatz, praoperativ schlechtem Zustand oder nach Transplantation eines,
durch lange Ischamiezeit, kompromittierten Organs, scheinen jedoch von einer
Nachbeatmung zu profitieren. [60], [61] Sind jedoch die auch sonst Ublichen
Extubationskriterien erfUllt, sind negative Folgen flUr den Patienten unwahrscheinlich.
[60], [61] Im Gegenteil, eine friihzeitige Extubation scheint eine glinstige Auswirkung
auf das Uberleben zu haben. [57], [60]

1.8.2. POSTOPERATIVES AKUTES NIERENVERSAGEN

Ein weiteres haufiges postoperatives Problem nach Lebertransplantation ist das akute
Nierenversagen. Es tritt mit einer Inzidenz von 40 - 60% nach Lebertransplantationen
wesentlich haufiger auf, als nach anderen operativen Eingriffen. [62]-[65] Bisher
konnten zwar einige Risikofaktoren, wie beispielsweise der praoperative MELD-Score,
Ubergewicht und Diabetes mellitus identifiziert werden, aber der zu Grunde liegende
Pathomechanismus konnte bisher noch nicht geklart werden. [63]-[67] Dieser
Umstand macht die Pravention eines akuten Nierenversagens schwierig. [63]
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1.8.3. POSTOPERATIVE INFEKTIONEN

Aufgrund der Immunsuppression stellen Infektionen und deren Komplikationen
lebenslang fur Lebertransplantierte eine Gefahr dar. [57] Das Infektrisiko ist direkt
postoperativ, sowie in den ersten 6 Monaten nach Transplantation, wegen der in
diesem Zeitraum hochdosierten Immunsuppression, besonders hoch. [68]
Postoperativen Infektionen umfassen ein weites Spektrum: Wund- und
Harnwegsinfekte kommen ebenso wie Pneumonien und Sepsis haufig vor. [57], [68]
Entsprechend breit gefachert ist auch die Symptomatik und Therapie dieser
Infektionen. [68]

Speziell die frihen postoperativen Infektionen fUhren haufig zu einem langeren
Intensiv- und Krankenhausaufenthalt, die wiederum mit weiteren Komplikationen
einhergehen kénnen. [57] Da die infektiologischen Komplikationen nicht Gegenstand
dieser Arbeit sind, fUhrt es zu weit dieses Thema ausfuhrlich zu beleuchten.

1.9. PROGNOSE NACH LEBERTRANSPLANTATION

Die Uberlebensraten haben sich in den letzten Jahrzehnten insgesamt stetig
verbessert. [69]-[71] Heute liegt die Uberlebensrate nach einem Jahr bei 85% und
nach 5 Jahren bei 73%. Betrachtet man den gesamten Zeitraum in dem in Europa
Lebertransplantationen durchgefihrt wurden, zeigt sich, dass auch das
LangzeitUberleben sehr gut ist: nach 10 Jahren leben noch 61%, nach 15 Jahren 51%
und nach 20 Jahren noch 43% der Patienten. [72]

Als besonders kritischer Zeitraum flr das Outcome wurden die ersten 6 Monate nach
der Transplantation identifiziert: 65% der Retransplantationen und 46% der Todesfélle
treten in diesem Zeitraum auf. [72] Hierbei scheint unter anderem auch die Expertise
des versorgenden Zentrums eine Rolle zu spielen. [69], [72]

Die Prognose nach Lebertransplantation ist von verschiedenen Faktoren abhangig. Ein
bedeutender Faktor ist die Indikation fur die Lebertransplantation.[72] Wird aufgrund
von benignen Indikationen (z. B. PBS, PSC, metabolische Lebererkrankungen)
transplantiert ist die 5-Jahres-Uberlebensrate deutlich besser als bei malignen (z.B.
HCC) Indikationen. [72] Zudem scheint ein hoher MELD-Score (je nach Publikation
>25 oder >30) vor der Transplantation ein prognostisch ungunstiger Faktor zu sein.
[73]
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2. FRAGESTELLUNGEN

In den letzten Jahren wurde die Hamodynamik im Allgemeinen und die intraoperative
Hypotension im Speziellen vermehrt fUr verschiedenste Fragestellungen untersucht. Negative
Auswirkungen auf den postoperativen Verlauf (z.B. vermehrtes Auftreten von postoperativem
Delir, postoperative Niereninsuffizienz) und auf das Outcome konnten bereits nachgewiesen
werden. [74]-[77] Auch verdichten sich die Hinweise, dass die in der klinischen Praxis
gangigen Grenzwerte flr den arteriellen Mitteldruck womaglich nach oben korrigiert werden
sollten. [77]

Diese Sachverhalte wurden in den genannten Studien unabhangig zum Narkoseverfahren
betrachtet. Die Literaturrecherche ergab, dass der Einfluss des Narkoseverfahrens in Bezug
auf die Hamodynamik bisher kaum untersucht wurde. Daher war das Ziel dieser Arbeit
anhand der detaillierten Auswertung der Narkoseprotokolle, sowie der pra- und
postoperativen Verlaufe einen eventuellen hamodynamischen Effekt der verschiednen
Narkosetechniken zu untersuchen. Die Lebertransplantation wurde als Eingriff ausgewahlt, da
es sich hierbei um einen Eingriff mit hohem Volumenumsatz und zu erwartenden
hamodynamischen Schwankungen handelt. AuBerdem war ein sehr homogenes
Patientenkollektiv zu erwarten.

Im untersuchten Zeitraum waren am Klinikum GroBBhadern sowohl die balancierte Anasthesie
(BA) mit Sevofluran, als auch die totale intraventse Anasthesie (TIVA) mit Propofol und
Sufentanil gebr&uchlich. Die Auswahl des Narkoseverfahrens oblag dem betreuenden
Anasthesisten. Vor dem Hintergrund, dass bis zu 20% der Patienten im akuten
Leberversagen an erhdhtem Hirndruck versterben [188], gab es die interne Empfehlung fur
diese Patienten die TIVA zu bevorzugen.

FUr alle Narkosegase bis auf Sevofluran und Desfluran sind hepatotoxische Nebenwirkungen
beschrieben, wobei die ahnliche chemische Struktur nahe legt, dass diese auch fur
Sevofluran und Desfluran nicht komplett auszuschlieBen sind. [189] Propofol wird zwar
hepatisch metabolisiert, aber hepatotoxische Effekte wurden bisher nicht beobachtet. [190]

Propofol und Sevofluran wirken beide gefaBerweiternd und senken somit den peripheren
Widerstand und in der Konsequenz auch den Blutdruck. [189],[190] Allerdings gibt es auch
Publikationen, die den Narkosegasen eine kardioprotektive Wirkung zuschreiben. [78],[189]
Hier stellt sich nun also die Frage inwiefern sich die Hamodynamik bei diesen beiden
Narkoseverfahren unterscheidet und ob eines der beiden hier tatsachlich Vorteile aufweist.

Folgende Fragestellungen wurden in der vorliegenden Arbeit untersucht:
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2.1. HAUPTFRAGESTELLUNGEN

1. Kam es in der Gruppe der Patienten, deren Narkose mit Propofol durchgefiihrt wurde
zu weniger hamodynamischen Schwankungen?

2. War der Bedarf an Katecholaminen in der Gruppe, der mit Propofol narkotisierten
Patienten niedriger als in der Gruppe der Patienten, bei deren Narkose Sevofluran
eingesetzt wurde?

2.1. NEBENFRAGESTELLUNGEN

1. Ist die Narkosetechnik mit einem langeren postoperativem Aufenthalt auf der
Intensivstation in Verbindung zu bringen?

2. Ist die Narkosetechnik mit einem kiirzeren postoperativem Uberleben assoziiert?
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3. MATERIAL & METHODEN

3.1. STUDIENDESIGN & PATIENTEN

Die vorliegende retrospektive Studie wurde in der Klinik fur Anaesthesiologie des
Klinikums der Universitat Munchen durchgefuhrt. Der Beobachtungszeitraum
erstreckte sich vom 01. Januar 2004 bis 31. Dezember 2011. In dieser Zeit wurden in
GroBhadern 316 Lebertransplantationen durchgefthrt.

Eingeschlossen wurden alle Patienten, deren Narkose mittels ,,Narkodata“ - dem im
Klinikum GroBhadern standardmaBig eingesetzten elektronischen Narkose-
Dokumentationssystem - protokolliert wurde. Im Narkodata wird der komplette pra-,
intra- und postoperative Verlauf des Patienten erfasst. Aufgrund dieser sehr
detaillierten elektronischen Erfassung aller perioperativen Daten wurden Patienten,
deren Protokoll noch manuell geflihrt wurde, von der Studie ausgeschlossen. Zudem
fUhrten fehlende pra- und/oder postoperativer Daten zum Ausschluss von 54
Patienten. Daraus ergab sich ein Patientenkollektiv von 262 Patienten.

3.2. ERSTELLUNG EINER DATENBANK ZUR ERFASSUNG DER PATIENTENDATEN

Die Daten wurden durch die Zuordnung einer Nummer komplett anonymisiert. Daher
war ein Ethikvotum laut §15 Abschnitt 1 der Berufsordnung flr Arzte Bayerns nicht
erforderlich. [79]

Zur Beantwortung der oben genannten Fragestellungen (s. Kapitel 2) wurde eine
umfangreiche Datenbank der ab 2004 durchgeflhrten Lebertransplantationen erstellt.

Hierzu wurden zunachst funfzig zuféllig aus dem gesamten Beobachtungszeitraum
ausgewahlte Akten gesichtet, um zu evaluieren ob die geplanten Parameter erhoben
werden koénnen. Nach deren ausflhrlichen Analyse konnte die Datenbank in drei
Kategorien gegliedert werden: ,praoperativ®, ,intraoperativ’ und ,postoperativ¢. Den
Patienten wurden Nummern zugewiesen, um die Daten anonymisiert in der Datenbank
zu erfassen. Die Datenbank wurde mit SPSS 20 erstellt. Ausgewertet wurden alle
verfugbaren Akten der Medizinischen Kilinik Il, Chirurgischen Klinik und der Klinik fur
Anaesthesiologie GroBhadern.

3.2.1. PRAOPERATIV ERHOBENE DATEN

Zur Charakterisierung der praoperativen Phase wurden folgende demographische
Daten erfasst: Alter, Geschlecht, GroBe, Gewicht, OP-Verfahren, Dauer des Intensiv-
und Krankenhausaufenthaltes. Zusatzlich wurden narkoserelevante
Allgemeinerkrankungen (arterielle Hypertonie, chronisch obstruktive Lungenerkrankung
(COPD), Diabetes mellitus Typ I, Niereninsuffizienz, koronare Herzkrankheit (KHK),
periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), pulmonaler Hypertonus, praoperative
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Auswurffraktion (EF)) und Lebensgewohnheiten (Rauchen, Drogenabusus)
dokumentiert.

Um die Schwere des Leberschadens abzubilden, wurden nicht nur die
Transplantationsursache und der MELD- und Child-Pugh-Score, sondern typische
Komplikationen bei Leberinsuffizienz in die Datenbank mit aufgenommen (spontan
bakterielle Peritonitis, hepatorenales Syndrom, hepatische Enzephalopathie,
Osophagusvarizen, préoperative dialysepflichtige Niereninsuffizienz).

Da aus datenschutzrechtlichen Griinden nur wenige Daten des Organspenders von
Eurotransplant an die Klinik weitergegeben werden, wurde lediglich der CMV- und
Hepatitis-Status des Spenders und des Empfangers eingeschlossen.

Als klinisch wichtige Variable wurde auBerdem erfasst, ob es sich bei der OP um eine
Retransplantation handelte.

3.2.2. INTRAOPERATIV ERHOBENE DATEN

Die Informationen zum intraoperativen Verlauf wurden mittels einem, von der [T-
Abteilung bereitgestellten, Programm aus der Narkodata-Protokolldatenbank
extrahiert. Erfasst wurden hierbei alle applizierten Medikamente. Dies umfasst die
Medikamente bei der Einleitung und zur Aufrechterhaltung der Narkose, sowie etwaige
Katecholamine (Minimal-, Maximal- und Durchschnittsdosis, sowie Bolusgaben).
Zudem wurde die Einfuhr (Kristalloide, Kolloide, Blutprodukte, Gerinnungsfaktoren,
Cellsaverblut) und Ausfuhr (Urin, Blutverluste, Aszites) dokumentiert.

Zur Charakterisierung der Hamodynamik wurden darlber hinaus der systolische
Blutdruck, der mittlere arterielle Druck, der zentralvendse Druck, der pulmonalarterielle
Druck, die Schlagvolumenvarianz und der Cardiac Index 60 und 15 Minuten vor und
15 und 60 Minuten nach der Reperfusion protokolliert. Als Einflussfaktoren auf die
Kreislaufparamenter wurden flr die selben Zeitpunkte auch die jeweils applizierten
Dosen an Noradrenalin, Adrenalin, Dobutamin und Vasopressin registriert.

3.2.3. POSTOPERATIV ERHOBENE DATEN

Der Intensivaufenthalt sollte mdglichst genau beschrieben werden. HierfGr wurden die
allgemeinen Eckpunkte des Aufenthalts (Aufenthaltsdauer, SAPS-Score) registriert. Es
wurden die wichtigsten Parameter der Beatmung erfasst, wie beispielsweise die
Beatmungsdauer in Stunden, der héchste positiv-endexpiratorischer Druck (PEEP),
der Bedarf einer nicht invasiven Beatmung, etwaige Reintubationen und
Tracheotomien. AuBerdem wurden auch erweiterte Diagnostik (Durchfihrung von:
Réntgen Thorax, Bronchoskopie, Blutkultur, CT (kranial, Thorax oder Abdomen),
ERCP, HIT-Diagnostik) sowie die wichtigsten chirurgischen (Blutung, Revision,
Reoperation, Transplantatversagen) und intensivmedizinischen Komplikationen

35



(Reintubation, Thrombose, Lungenembolie, ARDS, Infektion, SIRS, Sepsis,
Multiorganversagen, Kardioversion, Reanimation, Tod) in die Auswertung mit
aufgenommen.

Die ausfuhrliche Erfassung ha@modynamischer Parameter erfolgte bis zum 5.
postoperativen Tag, da Verweilzeiten auf der Intensivstation Uber dieses Zeitfenster
hinaus auf sekundare Ereignisse (z.B. Infektionen) zurlckzufihren waren.

3.3. BESCHREIBUNG DES VORGEHENS DER ERHEBUNG

Die Dokumentation erfolgte im Rahmen der stationaren Aufenthalte der untersuchten
Patienten durch das Team auf Station und im OP. Es erfolgte eine retrospektive
Analyse aller verfugbaren Akten.

3.4. BESCHREIBUNG DER ANGEWANDTEN STATISTISCHEN METHODEN
3.4.1. AUSWERTUNG
Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 22 for Mac

Die Daten wurden mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test und Q-Q-Plots auf
Normalverteilung gepruft.

Im Falle einer Normalverteilung wurde der t-Test (TT) als parametrischer Test
angewandt, ansonsten der Mann-Whitney-U-Test (MWU) als nicht parametrischer
Test. Multivariate Analysen wurden nicht durchgefihrt. Zusatzlich zum t-Test bzw.
Mann-Whitney-U-Test wurden bei den intraoperativen Werten Tests zur Untersuchung
der Streuung durchgefihrt. Zunachst wurde die Homogenitat der Varianzen mit dem
Levene-Test untersucht. Bei Varianzhomogenitat wurde dann ein F-Test(FT)
durchgeflhrt, bei fehlender Varianzhomogenitat der Brown-Forsysthes-Test (BFT). Ein
p-Wert von < 0,05 wurde als signifikant gewertet.

Das Uberleben wurden mit Kaplan-Meier-Kurven dargestellt und mit dem Log-Rank-
Test auf signifikante Unterschiede gepruft.

Auf eine Korrektur fur multiple-Hypothesen-Testung wurde aufgrund der sehr
unterschiedlichen untersuchten Hypothesen verzichtet.

3.4.2. BIAS UND CONFOUNDING

Ein Bias ist eine Verfalschung der Resultate durch eine nicht rein zuféllige Auswahl der
Stichprobe. [179] Ein mdglicher Bias die Narkoseform. Der Narkosestandard am
Klinikum GroBhadern fur die Lebertransplantation ist in Appendix | dargelegt. Die
Auswahl des Narkoseverfahrens oblag dem Anasthesisten. Die balancierte Anasthesie
wurde insgesamt haufiger eingesetzt. Begrindung hierfGr waren unter anderem die
bessere Steuerbarkeit und die mdgliche kardioprotektive Wirkung [78], ebenso wie
personliche Praferenzen. Daraus konnte resultieren, dass in der BA-Gruppe ein
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Selektionsbias vorliegt. Formell wurden die Patienten zwar in ASA-Klassen
eingruppiert, allerdings gelten alle zu transplantierenden Patienten als ASA 4-
Patienten, weshalb auf eine Subgruppenanalyse verzichtet wurde.

Als Confounder bezeichnet man StérgréBen, die neben der Intervention ebenfalls
einen Einfluss auf die ZielgréBRe haben und dadurch den Effekt verzerren kénnen. [180]
Um Confounder zu identifizieren wurde ein Bayes-Net-Modell berechnet (s. Abbildung
3). HierfUr wurden zunéchst etwaige fehlende Daten mittels des ,MICE®-Package von
,R*“ imputiert. Danach wurden alle kontinuierlichen Daten diskretisiert (Quantilen-
basiert 1 - 3) und das in Abbildung 3 dargestellte Bayes-Netzwerk mittels ,Incremental
Assosiaction Markov Blanket Detection Algorithmus® gelernt.
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Abbildung 3: Bayes-Netz zur Identifikation von moéglichen StoérgréBen
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Das Netzwerk legt nahe, dass die Narkoseform sowohl die Katecholamine, als auch
das Outcome unabhangig von weiteren Faktoren beeinflussen konnte. Als mdgliche
Confounder wurden die OP-Dauer, das Geschlecht, Diabetes und arterieller
Hypertonus identifiziert. Daraus wurde ein Propensity Score berechnet.

Um den Effekt von diesen Confoundern zu identifizieren wurden zwei verschiedene
statistische Verfahren gewahlt: eine Subgruppenanalyse mittels Propensity Score
Matching und eine Propensity-Score-korrigierte lineare Regressionsanalyse. Fur
Patienten mit Niereninsuffizienz, arteriellem Hypertonus und Diabetes wurden
zusétzlich jeweils Subgruppenanalysen durchgefuhrt.
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4. ERGEBNISSE

4.1.

PATIENTENKOLLEKTIV

Die Auswahl der Patienten erfolgte wie unter 3.1 beschrieben.

FUr diese Untersuchung wurden die Daten von insgesamt 262 in GroBhadern
durchgeflhrten Lebertransplantationen ausgewertet. Etwa zwei Drittel der Patienten
wurden mit einer balancierten Anasthesie (BA) mit Sevofluran als eingesetztes
Narkosegas narkotisiert, wahrend ein Drittel mit einer total intravendsen Anasthesie
narkotisiert wurden. Daraus ergaben sich die beiden untersuchten Gruppen, die in den
folgenden Abschnitten genauer definiert werden sollen.
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Abbildung 4: Ubersicht Uber die Verteilung der Patienten in die untersuchten Gruppen.

41.1. GESCHLECHTERVERTEILUNG

In Tabelle 9 ist die Geschlechterverteilung des Kollektivs aufgefuhrt. Insgesamt
wurden etwa zwei Drittel méannliche und ein Drittel weibliche Patienten
transplantiert. Dieses Verhéltnis spiegelt sich auch innerhalo der beiden
untersuchten Gruppen wieder. Obwohl in der TIVA-Gruppe das Verhaltnis
etwas in Richtung der Patientinnen verschoben ist, lie sich hier im x-Test kein

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen feststellen (p = 0,251).
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4.1.2.

BA TIVA gesamt
mannlich 117 (66,1 %) |50 (58,82 %) | 167
weiblich 60 (33,9 %) 35 (41,18 %) | 95
gesamt 177 85 262 (100%)

Tabelle 9: Ubersicht Uber die Geschlechterverteilung

ALTERSVERTEILUNG

Zum Zeitpunkt der Transplantation waren die Patienten beider Gruppen im
Mittel 48 Jahre alt. Die Standardabweichung betrug in der TIVA-Gruppe 11,9
Jahre und in der Gas-Gruppe 12,17 Jahre. Der jungste Patient in der
TIVA-Gruppe war 4 Jahre alt, der &lteste 66. In der BA-Gruppe war der jingste
Transplantierte 11 und der alteste 67 Jahre alt. Die Altersverteilung der beiden
Gruppen ist nahezu identisch (p = 0,931) im T-Test, was auch Abbildung 5
veranschaulicht.
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Abbildung 5: Ubersicht iber die Altersverteilung
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4.1.3. BoDY-MASS-INDEX

Der Body-Mass- Index (BMI) ist beiden Gruppen nahezu identisch verteilt. Im
Durchschnitt lag der BMI im gesamten Kollektiv bei 25,34 + 4,49 (TIVA) bzw.
25,18 + 4,32 (BA). Dieser Bereich deckt das Normalgewicht und leichtes
Ubergewicht ab. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen konnten
nicht festgestellt werden (p = 0,779 TT).
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Abbildung 6: Ubersicht Uber die Verteilung des BMI

4.1.4. ALLGEMEINE VORERKRANKUNGEN & ASA-KLASSIFIKATION

Zur Feststellung der allgemeinen Vorerkrankungen wurden die
Pramedikationsbdgen ausgewertet. Hierbei wurden die haufigsten
Stoffwechsel- sowie kardiovaskularen Erkrankungen berucksichtigt. Eine
Ubersicht in Tabelle 10 zu finden.

Vorerkrankung TIVA BA gesamt p-Wert (TT)
koronare Herzkrankheit 2 (2,4%) 7 (3,95%) 4,7 % 0,412
arterielle Hypertonie 23 (27,1%) 41 (23,16%) 24,4 % 0,653
pulmonale Hypertonie 2 (2,4%) 7 (3,95%) 4,7 % 0,417
COPD 6 (7,1%) 16 (9,08%) 8,4 % 0,477
Niereninsuffizienz 23 (27,1%) 55 (31,07%) 29,8 % 0,359
Diabetes mellitus 26 (30,6%) 41 (23,2%) 255 % 0,215

Tabelle 10: Ubersicht tiber Vorerkrankungen des gesamten Kollektivs und der untersuchten Gruppen
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Dem Ublichen Procedere bei der Pramedikation entsprechend wurden die
Patienten anhand des Schweregrades ihrer Vorerkrankungen in die
ASA-Klassifikation eingeordnet. In beiden Gruppen wurden die meisten
Patienten in die ASA-Klassen 3 (TIVA 55,6 %; BA 65,3%) oder 4 (TIVA 31,1 %,
BA 25,0%) eingeordnet. Die Unterschiede in der Verteilung zwischen den
Gruppen, waren statistisch nicht signifikant (p = 0,4 TT). Tabelle 11 zeigt die
genaue Verteilung der Patienten in die ASA-Klassen innerhalb der zwei
Gruppen. Abbildung 7 veranschaulicht die Verteilung.

ASA-Klasse | TIVA BA gesamt
1 / / /
2 7 (8,2 %) 17 (9,6%) 24 (9,2%)
3 50 (58,8%) 113 (63,8%) 163 (62,2%)
4 28 (32,9%) 45 (25,4%) 73 (27,9%)
5 / 2 (1,1%) 2 (0,76%)

Tabelle 11: Ubersicht tiber die Verteilung innerhalb der ASA-Klassen
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Abbildung 7: Ubersicht tiber die Einteilung der Patienten in die ASA-Klassifikation.
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4.1.5. SCHWEREGRAD DER LEBERFUNKTIONSSTORUNG

Neben den Allgemeinerkrankungen wurden auch die Auswirkungen der
Leberfunktionsstorung erfasst. Entsprechend der Verteilung kardiovaskularer
und pulmonaler Vorerkrankungen zeigten sich hier keine wesentlichen
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Die einzige Ausnahme bildete die
spontan bakterielle Peritonitis: hier waren 12,7% der Patienten, die eine
balancierte Anasthesie erhielten betroffen, wahrend in der TIVA-Gruppe nur
8,2% betroffen waren.

Vorerkrankung TIVA BA gesamt p-Wert (TT)
spontan bakterielle Peritonitis 7 (8,2%) 22 (12,7%) 11,07 % 0,211
hepatorenales Syndrom 15 (17,6%) 34 (19,2%) 18,7 % 0,576
hepatische Enzephalopathie 25 (29,4%) 55 (31,07%) 30,5 % 0,606
Osophagusvarizen 42 (49,4%) 89 (50,3%) 50 % 0,699

Tabelle 12: Ubersicht Giber die Komplikationen des Leberversagens fiir das gesamte Kollektiv
und innerhalb der untersuchten Gruppen

4.1.6. URSACHEN FUR DIE TRANSPLANTATION

Wie bereits unter 1.2 néher ausgefuhrt, gibt es eine Vielzahl an Erkrankungen, die eine
Lebertransplantation erforderlich machen konnen. In beiden Gruppen war die
Leberzirrhose mit groBem Abstand die haufigste Ursache flr eine
Lebertransplantation. An zweiter Stelle steht in beiden Gruppen das
Transplantatversagen, gefolgt vom akuten/subakuten Leberversagen, sowie dem
HCC. Das fulminante Leberversagen steht in beiden Gruppen an fUnfter Stelle. Zur
besseren Ubersicht sind die haufigsten Indikationen in Tabelle 13 nochmals fiir beide
Gruppen aufgeschlusselt. Unter ,sonstiges® wurden aufgrund der geringen Fallzahlen
Hamangiomatose, Hamochromatose, M. Wilson, Intoxikationen, Gallengangsatresie,
Budd-Chiari-Syndrom, familiare Amyloiddegeneration, polyzsytische Degeneration und
andere Stoffwechselerkrankungen zusammengefasst. Signifikante Unterschiede
wurden auch hier nicht festgestellt (o = 0,249 TT).

Es existiert eine Vielzahl von Grunderkrankungen, die im Verlauf in einer Leberzirrhose
resultieren konnen. In Tabelle 14 sind die unterschiedlichen Atiologien fir die
Leberzirrhose fur die beiden untersuchten Gruppen und das gesamte Kollektiv
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aufgeschlusselt. Auch hier konnten keine signifikanten Unterschiede aufgezeigt

werden (p = 0,593 TT).

Indikation TIVA BA gesamt
Leberzirrhose 38 (58,46%) 90 (67,16%) 63,29 %
Transplantatversagen 7 (10,77%) 14 (10,45%) 12,08 %
akutes/subakutes Leberversagen 7 (10,77%) 9 (6,72%) 7,73 %

hepatocelluldres Carcinom 5 (7,69%) 8 (5,97 %) 6,28 %

fulminantes Leberversagen 3 (4,62%) 1(0,75%) 2,42 %

sonstige 5 (7,69%) 12 (9,13%) 8,2 %

Tabelle 13: Ubersicht tber die haufigsten Indikationen innerhalb der untersuchten Gruppen

Atiologie TIVA BA gesamt

athyltoxisch 40,00 % 34,02 % 36,10 %
Hepatitis C 26,67 % 25,77 % 25,20 %
Hepatitis B 11,11 % 12,37 % 13,60 %
primér sklerosierende Cholangitis 8,89 % 11,34 % 10,20 %
primar bilire Zirrhose 4,44 % 5,15 % 4,8 %
Hepatitis B + D 4,44 % 6,19 % 5,4 %
autoimmun 2,22 % 4,12 % 3,40 %
medikamentds/toxisch 2,22 % 0% 0,7 %
idiopathisch 0% 1,03 % 0,7 %

Tabelle 14: Ubersicht tber die Ausldser der Leberzirrhose
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Der Schweregrad der Leberzirrhose wurde mittels der Child-Pugh-Klassifikation
erfasst. In Tabelle 15 und Abbildung 8 ist vergleichend fur beide Gruppen dargestellt,
in welchem Child-Pugh-Stadium transplantiert wurde. Wiederum war der Unterschied
zwischen den Gruppen nicht signifikant (p = 0,858 TT).

TIVA BA gesamt
Child A 4 (11,76 %) 6 (7,14%) 8,1 %
Child B 9 (26,47 %) 32 (38,1%) 33,3 %
Child C 21 (61,76%) 46 (54,76 %) 58,5 %

Tabelle 15: Ubersicht tiber die Eingruppierung in die CHILD-Klassifikation der Patienten mit
Leberzirrhose (n = 123)
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Abbildung 8: Ubersicht Uber die Verteilung der Patienten in die Child-Pugh-Klassifikation
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Wahrend die Einordnung in die Child-Pugh-Klassifikation der Einschatzung des
Schweregrades einer Zirrhose dient, ist der MELD-Score zur Abschatzung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit innerhalb der nachsten 3 Monate entwickelt worden.

Die Patienten in der TIVA-Gruppe wurden mit einem durchschnittlichen matchMELD
von 26,4 + 8,57 (labMELD 21,05 + 10,39) transplantiert. Im Vergleich dazu erfolgte die
Transplantation in der BA-Gruppe bei einem durchschnittichen matchMELD von
25,52 + 8,72 (labMELD 21,4 + 10,07).

Abbildung 9 zeigt die allgemeine Verteilung innerhalb der beiden Gruppen. Dies
bedeutet, dass innerhalb der TIVA-Gruppe 23,4% der Patienten mit einem labMELD
Uber 30 transplantiert wurden (BA 25,9%). 17,7% der Patienten in der TIVA-Gruppe
wurden mit einem labMELD zwischen 25 und 29 transplantiert (BA 10,2%). Bei einem
labMELD zwischen 11 und 24 wurden 42,5% in der TIVA-Gruppe und 47,3 % der
Gas-Gruppe transplantiert.

Eine genauere Analyse zeigte, dass im zeitlichen Verlauf eine Verschiebung zu héheren
MELD-Scores stattgefunden hat, was sich allerdings im labMELD nicht widerspiegelt.

Betrachtet man aber die matchMELD-Werte, so zeigt sich dieser Trend deutlicher: in
der TIVA-Gruppe wurden knapp 10% mehr mit einem MELD-Score Uber 25
transplantiert. Ein signifikanter Unterschied konnte zwar nicht nachgewiesen werden,
aber dennoch ist ein Trend erkennbar (p = 0,783 TT labMELD, p = 0,538 TT
matchMELD).

matchMELD TIVA | matchMELD BA labMELD TIVA labMELD BA

6-10 3(5,1%) 3 (3,1%) 12 (16,4%) 19 (16,4%)
11-18 7 (11,8%) 22 (22,9%) 22 (28,8%) 31 (26,7%)
19 - 24 13 (22,1%) 21 (21,9%) 10 (13,7%) 24 (20,8%)
25 - 29 14 (23,8%) 20 (20,9%) 13 (17,7%) 12 (10,2%)
30 + 22 (37,3 %) 30 (31,2%) 17 (23,2%) 30 (25,9%)

Tabelle 16: Ubersicht tiber die Verteilung der matchMELD- und labMELD-Werte bei Transplantation
innerhalb der beiden Gruppen
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4.2. INTRAOPERATIVES MONITORING DER KREISLAUFFUNKTION

Im Klinikkum GroBhadern zahlt ein erweitertes Monitoring der Herzkreislauf-Funktion
zum Standard wahrend der Lebertransplantation. StandardméaBig erfasst wurden zum
Zeitpunkt der Untersuchung neben dem systolischen Blutdruck (RRsyst) und dem
mittleren arteriellen Druck (MAP) (beide Uber eine invasive Blutdruckmessung
gemessen) auch der zentralvendse Druck (ZVD) und der pulmonalarterielle Druck
(PAP), sowie auch der Herzindex (Cl) und die Schlagvolumenvarianz (SVV). FUr jeden
Patienten wurden die jeweils niedrigsten und hochsten Werte, sowie das Mittel Gber
den gesamten perioperativen Verlauf ermittelt und ausgewertet. Zudem wurden bei
jedem Patienten 60 und 15 Minuten vor und 15 und 60 Minuten nach der Reperfusion
der transplantierten Leber - dem hamodynamisch kritischsten Zeitpunkt der gesamten
Operation - die entsprechenden Werte erfasst. Die Daten wurden auf Normalverteilung
geprUft und sind in den meisten Fallen normalverteilt. Sollte keine Normalverteilung
vorliegen, wird an den entsprechenden Stellen darauf hingewiesen. Die Signifikanz
wurde, sofern nicht anders angegeben, mit dem T-Test berechnet. Ein p-Wert <0,05
wurde als statistisch signifikant angesehen.

4.2.1. SYSTOLISCHER BLUTDRUCK

Der systolische Blutdruck ist definiert als der maximale arterielle Druck wahrend der
Kontraktion des linken Ventrikels. [181] Der Normbereich liegt zwischen 90 und 120
mmHg. [181] Es gibt zwar Hinweise, dass sowohl ein zu hoher, als auch ein zu
niedriger intraoperativer Blutdruck als ungunstig zu werten sind [80], dennoch konnte
bisher kein klarer Bereich definiert werden, in dem sich der systolische Blutdruck
intraoperativ bewegen sollte.

Wie in den Boxplots in Abbildung 10 zu erkennen, bewegten sich die systolischen
Blutdruckwerte beider Gruppen im intraoperativen Verlauf in Normbereich. Die Werte
der Patienten, welche eine Gasnarkose erhielten, sind jedoch sowohl in den hyper- als
auch in den hypotonen Bereich breiter gestreut. Diese Unterschiede zwischen der BA
und der TIVA-Gruppe sind fUr die Zeitpunkte 60 Minuten vor (p = 0,016 MWU) und 60
Minuten nach der Reperfusion (p < 0,001 MWU) auch statistisch signifikant. Auch die
Unterschiede in der Streuung waren statistisch 60 Minuten vor (p = 0,041 FT) sowie
15 (p = 0,045 BFT) und 60 Minuten (p < 0,0001 FT) nach Reperfusion signifikant.

Insbesondere bei den Maximalwerten, aber auch bei den Minimalwerten in Abbildung
11 fallt auf, dass die Patienten, die mit einer balancierten Andsthesie narkotisiert
wurden, sowohl hypotensiver als auch hypertensiver waren, als die Patienten der
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TIVA-Gruppe. Sowohl fur die durchschnittlichen als auch die maximalen systolischen
Blutdruckwerte konnte fUr die hier vorliegenden Unterschiede auch eine statistische
Signifikanz nachgewiesen werden (p = 0,000 bzw. p = 0,025 MWU). Auch die
Varianzanalyse ergab signifikante Unterschiede in der Streuung der Durchschnitts- und
Maximalwerte (p = <0,0001 BFT bzw. 0,025 FT).
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Abbildung 10: systolische Blutdruckwerte 60 und 15 Minuten vor und 15 und 60 Minuten
nach Reperfusion vergleichend flir beide Gruppen als Boxplots dargestellt. Zur besseren
Lesbarkeit wurden die Werte flr das obere und untere Quartil sowie dem Median beschriftet.
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4.2.2. ARTERIELLER MITTELDRUCK

Der arterielle Mitteldruck errechnet sich aus folgender Formel:

1
MAP = RRyjos, + 5 (RR

syst

—R Rdiast)

Der Normbereich liegt zwischen 70 und 105 mmH, wobei bei Werten bis zu 60 mmHg
davon ausgegangen werden kann, dass die Organperfusion noch gewéahrleistet ist.
Aus diesem Grund kann man intraoperativ MAP-Werte bis 60 mmHg auch tolerieren.
[(182]

Wie in Abbildung 12 zu sehen ist, bewegten sich die MAP-Werte der mittleren 50%
der Patienten beider Gruppen im Norm- bzw. Toleranzbereich. Insbesondere die
Patienten, welche mit einer balancierten Anasthesie narkotisiert wurden, wiesen nach

50



der Reperfusion niedrigere Blutdruckwerte auf. Auch hier zeigt sich, dass die
MAP-Werte der Gasnarkose-Patienten Uber einen groBeren Bereich gestreut sind und
haufiger unphysiologisch hypo- und hypertensive Werte auBerhalb des zu
tolerierenden Bereichs annehmen. Die Unterschiede waren an allen vier untersuchten
Zeitpunkten signifikant.

e 60 Minuten vor Reperfusion: p <0,0001 (MWU)

e 15 Minuten vor Reperfusion: p <0,024 (MWU)

e 15 Minuten nach Reperfusion: p <0,012 (TT)

¢ 60 Minuten nach Reperfusion: p <0,0001 (MWU)
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Abbildung 12: MAP-Werte 60 und 15 Minuten vor und 15 und 60 Minuten nach
Reperfusion vergleichend fur beide Gruppen als Boxplots dargestellt
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Die Varianzanalyse ergab fUr die intraoperativen Werte eine Stunde vor und nach
Reperfusion (p = 0,005 und p <0,0001 FT) signifikante Unterschiede. Hierbei war die
Streuung in der TIVA-Gruppe 60 min vor Reperfusion kleiner, 60 Minuten nach
Reperfusion groBer.

Die Durchschnittswerte Uber die gesamte Narkosedauer gemittelt, bewegten sich im
erwunschten Bereich. Die Werte der TIVA-Patienten waren hierbei sowohl insgesamt,
als auch bei den mittleren 50% im erwlnschten Normbereich. Die mittleren 50% der
BA-Patienten bewegten sich ebenfalls im Normbereich, wenn auch mit etwas
niedrigeren Werten, wahrend sich hier die unteren 25% eher dem Toleranzbereich
néherten. Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen sind im MWU-Test signifikant (p
<0,0001). Die Minimal- und Maximalwerte beider Gruppen lagen auBerhalb des
Normbereichs. Hierbei ergaben sich bei den Minimalwerten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen, bei den Maximalwerten waren die Unterschiede
statistisch signifikant (p = 0,001 MWU). Auch die Streuung der Maximalwerte ist - wie
aus Abbildung 13 ersichtlich - signifikant gréBer (p < 0,0001 FT).
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Abbildung 13: minimale, mittlere und maximale MAP-Werte vergleichend fUr beide
Gruppen als Boxplots dargestellt
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4.2.3. ZENTRALVENOSER DRUCK

Der zentralvendse Druck entspricht dem Druck in rechten Vorhof und gibt Auskunft
Uber die Vorlast. [183] Der Normwertbereich ist O - 10 mmHg. [183] Eine Vielzahl von
Einflussfaktoren verandern den ZVD, was die Aussagekraft des Parameters reduziert.
[183] Der ZVD ist unter anderem abhangig vom intravasalen Volumenstatus, der
Pumpfunktion des rechten Ventrikels, den Beatmungsparametern (insbesondere des
positiven endexpiratorischen Drucks (PEEP)), der Ko&rperlage und vom
Kontraktionszustand des ventsen Systems. [183] Durch die Vielzahl an
Einflussfaktoren ist der ZVD kein zuverlassiger Parameter zur Beurteilung der
Leistungsfahigkeit des rechten Ventrikels oder des Fullungszustandes im vendsen
System. [183] AuBerdem spiegelt der ZVD nur den transluminalen Druck wieder,
wéahrend die interessantere und klinisch auch relevantere Aussage der transmurale
Druck waére. [81], [183] Die Beobachtung der Veranderungen im zeitlichen Verlauf und
die Reaktion des ZVD auf therapeutische MaBnahmen sind jedoch sinnvoll und auch
aussagekraftig. [81], [183]
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Abbildung 14: minimale, mittlere und maximale ZVD-Werte vergleichend flr beide
Gruppen als Boxplots dargestellt

53



Im operativen Verlauf sind die ZVD-Werte beider Gruppen im normalen bis
hochnormalen Bereich und relativ weit gestreut. Die Spannweite der BA ist hier
insbesondere nach der Reperfusion weiter als bei den Patienten welche eine TIVA
erhalten haben. Diese Unterschiede sind aber zu keinem Zeitpunkt im t-Test als
statistisch signifikant zu werten. Auch die Varianzanalyse (FT) ergab zu keinem
Zeitpunkt signifikante Unterschiede. Die Minimalwerte bewegen sich hier im
Normbereich, wahrend die Durchschnittswerte auf den ersten Blick als zu hoch
anzusehen sind. Hierbei muss allerdings bertcksichtigt werden, dass im Normalfall mit
einem PEEP von 5 mbar beatmet wurde, was den ZVD entsprechend steigert. Sobald
man dies berucksichtigt, bewegen sich sowohl die Minimal- als auch die
Durchschnittswerte im Normbereich. Auch hierbei ergaben sich keine statistisch
signifikanten Unterschiede im t-Test und in der Varianzanalyse (FT) zwischen den
Gruppen.
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4.2.4. SYSTOLISCHER PULMONALARTERIELLER DRUCK

Der pulmonalarterielle Druck wird mittels eines pulmonalarteriellen Katheters
gemessen. [184] Er zeigt den FUllungszustand der Pulmonalarterien und den
GefaBwiderstand innerhalb des Lungenkreislaufs an. [184] Der systolische
Normbereich erstreckt sich von 15 bis 30 mmHg. [184] Eine Hypovolamie geht mit
einem erniedrigtem PAP einher, wahrend ein erhdhter PAP Zeichen einer pulmonalen
Hypertension, einer COPD, ARDS, Lungenembolie, Mitralstenose oder einer
linksventrikularen Herzinsuffizienz sein kann. [184]

Im intraoperativen Verlauf bewegte sich der systolische PAP beider Gruppen im
Normbereich. 15 Minuten vor Reperfusion ergab sich ein statistisch signifikant hdherer
PAP in der BA-Gruppe (p = 0,044 TT), ebenso wie eine statistisch signifikant hdhere
Varianz in der BA-Gruppe (p = 0,047 FT). 15 und 60 Minuten nach der Reperfusion
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Abbildung 16: minimale, mittlere und maximale PAP-Werte vergleichend fUr beide
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kam es in beiden Gruppen zu einem Anstieg des PAP, der am ehesten durch die akute
Steigerung der Vorlast nach der Reperfusion zu erklaren ist. Hierbei zeigen sich keine
statistisch relevanten Unterschiede.

Die durchschnittlichen PAP-Werte lagen in beiden untersuchten Gruppen im
Normbereich und es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede. Die minimalen
PAP-Werte der TIVA-Gruppe waren signifikant niedriger, als die der BA-Gruppe (p =
0,020 TT), wobei die Minimalwerte beider Gruppen auBBerhalb der Norm sind. Auch die
Varianz unterscheidet sich im f-Test signifikant (p = 0,033 FT) zu Gunsten der TIVA. Die
Maximalwerte beider Gruppen sind als zu hoch einzuordnen; es konnten keine
signifikanten Unterschiede nachgewiesen werden.
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Abbildung 17: PAP-Werte 60 und 15 Minuten vor und 15 und 60 Minuten nach
Reperfusion vergleichend fur beide Gruppen als Boxplots dargestellt
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4.2.5. CARDIAC INDEX

Der Cardiac-Index oder auch Herzindex errechnet sich aus dem Quotienten des
Herzminutenvolumens und der Korperoberflache. Der Normbereich erstreckt sich von
2,5 bis 4 I/min/m?. [186] Er trifft eine Aussage Uber die Kontraktionsfahigkeit der
Herzmuskulatur, also die Inotropie. [186] Ein zu niedriger Cl zeigt eine schlechte
Pumpfunktion an und tritt beispielsweise bei Hypovolamie, Herzinsuffizienz oder im
kardiogenen Schock auf. [186] Ein zu hoher CI tritt in einer hyperdynamen
Kreislaufsituation auf, wie es beispielsweise bei Anamie, Sepsis oder Hyperthyreose
der Fall ist. [186]
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nach Reperfusion vergleichend fur beide Gruppen als Boxplots dargestellt
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Die ersten Quartile und die medianen C.l.-Werte beider Gruppen zu allen vier
intraoperativ definierten Zeitpunkten sind normwertig, wahrend die dritte Quartile in
beiden Gruppen zu allen Zeitpunkten Uber dem Normwert liegt. Auch im
perioperativen Durchschnitt bildet sich dies ab. Weder zu den definierten Zeitpunkten,
noch die Durchschnittswerte betreffend, gab es statistisch signifikante Unterschiede.

Die minimalen C.l.-Werte sind in beiden Gruppen nahezu identisch und die medianen
Werte liegen hier im Optimalbereich. Signifikante Unterschiede ergaben sich im T-Test
nicht. Die Maximalwerte waren in beiden Gruppen auBerhalb der Norm. wobei die
Werte der BA-Gruppe signifikant héher (p = 0,003 MWU) waren. Die Varianzanalyse
ergab lediglich fur die Streuung der Durchschnittswerte in der TIVA-Gruppe statistisch
signifikante Unterschiede (p = 0,002 BFT).
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4.2.6. SCHLAGVOLUMEN VARIANZ

Die SVV bezeichnet wie stark das Schlagvolumen innerhalb eines Zeitraums von 30
Sekunden variiert. [185] Normal sind Schwankungen bis zu 10%. [185] Sind die
Schwankungen hdher als 10% ist dies ein Hinweis fur ein Volumendefizit. [185]

Sowohl in Abb. 20 als auch in Abb. 21 wird auf den ersten Blick ersichtlich, dass die
SVV-Werte in beiden Gruppen eine groBe Spannweite aufweisen und auch der
interquartilen Abstand (IQR) groB ist. Eine Ausnahme bilden die IQR der BA-Gruppe 15
und 60 Minuten nach Reperfusion: sie umfassen jeweils den Normbereich. Die
Unterschiede 15 Minuten nach Reperfusion zeigten eine Tendenz (p = 0,08 TT) und 60
Minuten nach Reperfusion hoch signifikant (p = 0,006 MWU) erhéht in der
TIVA-Gruppe. Wie beim Blick auf Abbildung 21 zu erwarten, waren die Unterschiede in
der Varianzanalyse ebenfalls signifikant (o = 0,010 BFT): die Streuung in der
TIVA-Gruppe ist breiter. Die durchschnittichen SVV-Werte bewegen sich in der
BA-Gruppe im Normbereich und sind ebenfalls signifikant niedriger (p = 0,047). In der
Varianzanalyse ergaben sich keine relevanten Unterschiede.
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Abbildung 20: minimale, mittlere und maximale SVV-Werte vergleichend fur beide
Gruppen als Boxplots dargestellt
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Reperfusion vergleichend fur beide Gruppen als Boxplots dargestellt
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4.3.

4.3.1.

INTRAOPERATIVER KATECHOLAMINBEDARF

EINFLUSSFAKTOREN AUF DEN KATECHOLAMINBEDARF

Eine Lebertransplantation ist aufgrund der bereits praoperativ kompromittierten
Gerinnung eine Operation mit einem hohen zu erwartenden Blutverlust und
Um eine hdmodynamische Stabilitat
sicherzustellen, muss das verlorene Volumen (Blut, Urin, Aszites) adaquat substituiert

entsprechendem Volumenumsatz.

werden.

In Tabelle 17 und 18 sind die Einfuhr bzw. Ausfuhr fir beide Gruppen im Vergleich

dargestellt. Auch hier sind die Gruppen sehr ahnlich aufgebaut. Signifikante

Unterschiede lieBen sich lediglich fur die Gabe von Fibrinogen und die Infusion von

Vollelektrolytlbsung nachweisen: hier erhielt die BA-Gruppe jeweils signifikant mehr (p

= 0,031 und 0,018).

TIVA Balancierte Anasthesie
Einfuhr p-Wert
e | SHRMEEEEE o || SRR A
weichung weichung
Vollelektrolytidsung [mi] 182,35 442,174 452,82 952,728 0,018
ggseta” NaCl 0,9% [ml] 204118 1455,392 2072,88 1438,680| 0,351
NaCl 0,45% [ml] 326,47 1115,011 270,06 620,603| 0,186
HAES [m] 114,12 697,257 1030,79 889,026| 0,119
:O”O'd HyperHAES [mi] 17,65 92,809 2316 168,803 0,570
Humanalbumin [m] 0,00 0,000 4,24 41,923 0,325
[En%”ozyte”konze”trate 197412 0031,546 158305 1387.626| 0,692
FFP [ml] 702118 4758,704 6122,88 3195,580| 0,408
Blutpro
dukte | TK [ml] 385,778 503,5782 365,593 466,2286| 0,000
PPSB [L.E/] 928,24 1497,004 1613,56 2832.289| 0,254
Fibrinogen [g] 1,35 2,716 2,54 4,088 0,031
patient
eneige
e Cellsaverblut [ml] 1471,03 1561,522 1096,34 1014,033| 0,105
Blut
Gesamteinfuhr [ml] 15664,368 | 14358,6132| 15103,005| 13021,5776 0,521

Tabelle 17: Ubersicht iber die durchschnittliche Einfuhr verschiedener Praparate
vergleichend fur beide untersuchten Gruppen
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TIVA Balancierte Anasthesie
Ausfuhr p-Wert
Mittelwert | Standardab | pue 1o | Standardab

weichung weichung
Blut [ml] 8832,82 8522,543 6697,67 4271,314 0,271
Urin [ml] 1207,06 1114,497 1291,36 1046,884 0,283
Aszites [ml] 4109,48 2894,700 3813,42 3010,669 0,585
Gesamtausfuhr [ml] 14149,36 12531,74 11802,45 8328,867 0,559

Tabelle 18: Ubersicht tber die durchschnittliche Ausfuhr von Blut, Urin und Aszites
vergleichend fur beide untersuchten Gruppen

Beide Gruppen wiesen nach OP-Ende eine positive Volumenbilanz auf, wobei die
Sevofluran-Gruppe ein groBeres Volumeniberschuss aufwies als die TIVA-Gruppe
(1.515 ml £ 1.826 ml vs. 3300 ml + 469 2 ml). Dieser Unterschied war mit einem

p-Wert von 0,05 statistisch signifikant.

In Abbildung 22 ist der Blutverlust nochmals detaillierter dargestellt. Im Mittel liegt der
Blutverlust in der TIVA-Gruppe bei 8832,82 ml und 6697,67 ml bei den Patienten, die
eine BA erhielten. Statistisch signifikante Unterschiede konnten hierbei

nachgewiesen werden.
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Abbildung 22: Vergleich des Blutverlusts
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Noradrenalin-Dosis [mg/h]

4.3.2. NORADRENALIN

Noradrenalin ist ein a-Rezeptor-Agonist und entfaltet seine Wirkung somit
hauptsachlich an den peripheren GefaBen im Sinne einer Vasokonstriktion. [186]
Durch den gesteigerten peripheren Widerstand kommt es zu einem Blutdruck-Anstieg
und durch die Umverteilung des Volumens zu einem Anstieg des koronaren und
zerebralen Perfusionsdrucks. [186] Das HZV wird durch Noradrenalin nicht bzw. durch
die reflektorisch verminderte Herzfrequenz evtl. sogar negativ beeinflusst. [186]
Intraoperativ gilt es als Mittel der ersten Wahl zur Steigerung des Blutdrucks. [186]
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Abbildung 23: Noradrenalin-Dosen 60 und 15 Minuten vor und 15 und 60 Minuten
nach Reperfusion vergleichend fur beide Gruppen als Boxplots dargestellt
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Der Noradrenalinbedarf war zu allen untersuchten Zeitpunkten in der BA-Gruppe
signifikant hoher, (p = <0,0001 MWU zu allen untersuchten Zeitpunkten). Ein Anstieg
des Noradrenalin-Bedarfs nach Reperfusion wurde in beiden Gruppen beobachtet,
wobei der Bedarf in der BA-Gruppe signifikant hdher war. Auch die Varianz war in der
BA-Gruppe zu allen untersuchten Zeitpunkten hochsignifikant gréBer (p = <0,0001
BFT 60 min vor Reperfusion, p = 0,001 FT 15 min vor Reperfusion, p = <0,0001 FT
15 und 60 min nach Reperfusion.

Ebenso konnte in der Analyse des minimalen und maximalen Noradrenalin-Bedarfs ein
signifikanter Unterschied gezeigt werden. Auch hier waren sowohl der minimale (p =
<0,0001 MWU) als auch der maximale (p = 0,020 TT) Noradrenalin-Bedarf in der
BA-Gruppe signifikant héher. Die Varianz der balancierten Anésthesie war ebenfalls
jeweils signifikant groBer (p = 0,028 FT Minimum, p = 0,020 FT Maximum).
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Abbildung 24: minimale und maximale Noradrenalin-Dosen vergleichend fUr beide
Gruppen als Boxplots dargestellt
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4.3.3. ADRENALIN

Adrenalin stimuliert sowohl a- als auch B1- und B2-Rezeptoren. [186] Am Herzen hat
dies eine gesteigerte Kontraktilitat, eine verkirzte atrioventrikuldre Uberleitung und
eine Steigerung der Herzfrequenz zur Folge. [186] Die Wirkung am GefaBsystem ist
dosisabhangig: in niedrigeren Dosierungen kommt es zu einer Stimulation der (.-
Rezeptoren und somit zu einer Vasodilatation, wohingegen in hdheren Dosierungen
werden die a-Rezeptoren stimuliert und es kommt zur Vasokonstriktion. [186]

Auch in Bezug auf den Adrenalin-Bedarf zeigten sich Unterschiede. Vor der
Reperfusion bendtigten nur einzelnen Patienten in beiden Gruppen eine
Kreislaufunterstitzung mit Adrenalin, sodass fUr diese Zeitpunkte auch keine
statistisch signifikanten Unterschiede gezeigt werden konnten. Nach der Reperfusion
war der Adrenalinbedarf in der BA-Gruppe sowohl nach 15 Minuten (p  <0,0001
MWU) als auch nach 60 Minuten (p = 0,038TT) erhdht. Die Varianz war in der
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Abbildung 25: Adrenalin-Dosen 60 und 15 Minuten vor und 15 und 60 Minuten nach
Reperfusion vergleichend fur beide Gruppen als Boxplots dargestellt
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BA-Gruppe 15 bzw. 60 Minuten nach Reperfusion an 3 von 4 Zeitpunkten signifikant
gréBer (p = 0,003 BFT bzw. 0,038 BFT).

Insgesamt erhielten 15 Minuten nach der Reperfusion 19% der BA-Patienten und 6%
der TIVA-Patienten eine Kreislaufunterstitzung mit Adrenalin. 60 Minuten nach
Reperfusion bendtigten 16% der Patienten, welche eine balancierte Narkose erhielten
weiterhin eine Kreislaufunterstitzung mit Adrenalin, wahrend dies in der TIVA-Gruppe
nur noch in 2,3% der Falle notwendig wurde.

Dieser Unterschied spiegelt sich im signifikant hbheren maximalen Adrenalinbedarf der

BA-Gruppe (p = 0,001 MWU) und der ebenfalls signifikant htheren Varianz (p = 0,029
BFT) wieder.
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Abbildung 26: minimale und maximale Adrenalin-Dosen vergleichend fur beide
Gruppen als Boxplots dargestellt
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4.3.4. VASOPRESSIN

Vasopressin - oder auch Antidiuretisches Hormon wird im Hypophysenhinterlappen
gebildet. [187] Es hat in niedriger Dosierung eine antidiuretische Wirkung, welche
durch den Einbau von Aquaporinen in die Sammelrohre und die dadurch gesteigerte
Ruckresorbtion von Wasser aus dem Primarharn bedingt ist. | [187] n hdherer
Dosierung bewirkt Vasopressin eine Vasokonstriktion, welche zu einer
Blutdrucksteigerung fuhrt. Vasopressin vermindert auBBerdem die Durchblutung im
Splanchnikusgebiet, was den portalen Druck senkt. [187]

Wahrend in der TIVA-Gruppe zwischen 3,5% (60 Minuten vor Reperfusion) und 4,7%
(60 Minuten nach Reperfusion) der Patienten im perioperativen Verlauf eine zusatzliche
Katecholamintherapie mit Vasopressin bendtigten, waren die Zahlen in der BA-Gruppe
deutlich héher. Eine Stunde vor der Reperfusion bendtigten 7,3% Vasopressin, 15
Minuten vor Reperfusion 9%. Nach der Reperfusion stieg der Anteil auf 13 % bzw.
14,7% (15 bzw. 60 Minuten nach Reperfusion). Vor der Reperfusion zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede im Bedarf an Vasopressin. Nach der Reperfusion ist der
Bedarf sowohl 15 Minuten nach Reperfusion (p = 0,003 TT) als auch 60 Minuten nach
Reperfusion (p = <0,0001 TT) signifikant erhoht. An diesen beiden Zeitpunkten waren
die Unterschiede in der Varianzanalyse ebenfalls signifikant (p = 0,003 BFT (15 min
post), p = <0,0001 BFT (60 min post).

4.3.5. DOBUTAMIN

Dobutamin wirkt vorwiegend an a-, B1- und B2-Rezeptoren. [186] Durch seine positiv
inotrope und positiv lusitrope Wirkung steigert Dobutamin das Schlagvolumen (und
somit auch das Herzzeitvolumen). [186] Da es erst bei hdheren Dosierungen zu einer
Steigerung der Herzfrequenz kommt, scheint die (31+-Stimulation selektiv zu sein. [186]
Durch seine [(32-agonistische Wirkung kommt es zusatzlich zu einer peripheren
Vasodilatation, was zu einer reduzierten Nachlast fuhrt. [186] Bei akuter
Linksherzdekompensation ist Dobutamin intraoperativ das Mittel der ersten Wahl zur
Steigerung der Kontraktilitdt. [186] Bei ausgepragter Hypotonie wird eine Kombination
mit Noradrenalin empfohlen. [186]

Dobutamin wurde in beiden Gruppen nur in Einzelféllen genutzt, sodass sich hier
weder zu den untersuchten Zeitpunkten, noch in Bezug auf den maximalen Bedarf
signifikante Unterschiede zeigten. Auch in der Varianzanalyse zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede.
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4.4. OUTCOME

4.41. POSTOPERATIVE BEATMUNGSDAUER

Die Entscheidung fur oder gegen Extubation wurden dem betreuenden Anasthesisten
Uberlassen. Es wurden 72,94% der TIVA- und 68,36% der BA-Patienten postoperativ
nicht extubiert, sondern intubiert und beatmet auf die Intensivstation verlegt. Nach
einer TIVA waren die Patienten im Schnitt 77,3 Stunden, nach einer balancierten
Narkose im Schnitt 104,8 Stunden beatmet. Die Differenz zwischen den beiden
Gruppen war hierbei statistisch nicht signifikant (o = 0,077 TT), eine Tendenz ist
jedoch zu erkennen.
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Abbildung 27: Beatmungsdauer vergleichend flr beide Gruppen als Boxplots dargestellt

4.4.2. POSTOPERATIVE NIERENERSATZVERFAHREN

Es wurde bei 31,76% der TIVA- und 26,55% der BA-Patienten direkt postoperativ eine
Hamofiltration notwendig. Nach einer TIVA wurden die Patienten im Schnitt 106,09
(£148,46) Stunden hamocdfiltriert, die Patienten nach einer Gasnarkose hingegen im
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Schnitt fur 92,6 (x248,12) Stunden. Auch hier lieB der Unterschied eine Tendenz,
wenn auch keine statistische Signifikanz (p = 0,058 TT) erkennen.
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Abbildung 28: Dauer der Hamofiltration vergleichend flur beide Gruppen als Boxplots dargestellt

4.4.3. AUFENTHALTSDAUER IM KRANKENHAUS & AUF DER INTENSIVSTATION

Die Entscheidung fUr eine postoperative Verlegung auf die Intensivstation oder einen
prolongierten Aufenthalt im Aufwachraum, oblag dem betreuenden Anasthesisten.
Etwa Dreiviertel der Patienten beider Gruppen wurden postoperativ auf die
Intensivstation verlegt (TIVA: 77,65%, BA 71,75%). Im Mittel verbrachten die Patienten
hier 11,95 Tage (TIVA) bzw. 12,27 Tage (BA). Der hierbei gefundene Unterschied war
nicht signifikant (p=0,879).

Insgesamt verblieben die Patienten der BA-Gruppe 38,7 Tage im Krankenhaus,
wahrend die Patienten der TIVA-Gruppe postoperativ 28,28 Tage stationar behandelt
wurden. Hierbei war wie auch bei der Beatmungsdauer eine Tendenz zu Gunsten der
TIVA zu erkennen (p = 0,081 TT).
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4.4.4. OuTCOME UND UBERLEBENSZEIT

Die Nachbeobachtungszeit erstreckte sich vom Tag der Transplantation bis zum
Jahresende 2011. In der TIVA-Gruppe verstarben in diesem Zeitraum 15,66%,
wohingegen dies in der BA-Gruppe auf 11,86% zutraf. In Bezug auf das Uberleben
innerhalb des Erfassungszeitraum konnten bei 73,49% der TIVA-Gruppe und 53,67%
der BA-Gruppe Daten erhoben werden. In beiden Gruppen gab es Patienten, die nicht
ins Follow-up eingeschlossen werden konnten. Dies traf bei 10,84% der TIVA- und
34,46% der BA-Gruppe zu.
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Abbildung 31: Aufschliisselung des Uberlebensstatus in den beiden Gruppen

Die Kaplan-Meier-Kurven (Abb. 32) zeigen ein deutlich héufigeres Uberleben in den
ersten 36 Monaten in der TIVA-Gruppe. Nach Ablauf dieses Zeitraums kreuzen die
Kurven und stellen ein diskret haufigeres Uberleben innerhalb der BA-Gruppe. Die
gefundenen Unterschiede waren im Logrank-Test (p = 0,753) nicht signifikant. Auch
eine Cox-Regression unter Berucksichtigung der moglichen Confounder (Diabetes,
Niereninsuffizienz, arterieller Hypertonus, ASA-Klasse, MELD-Score) zeigte keine
signifikanten Unterschiede (p = 0,615).
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurven zur Darstellung des Uberlebens in beiden Gruppen

4.5. SUBGRUPPENANALYSEN

Im Bayes Net (s. Abbildung 3) wurden Diabetes und arterieller Hypertonus als
mdgliche Confounder identifiziert. AuBerdem gab es eine sehr hohe Pravalenz von
Niereninsuffizienz im Kollektiv, sodass auch hier eine Subgruppenanalyse - trotz der
Tatsache, dass im Bayes Net kein Zusammenhang zum Outcome festgestellt werden
konnte und ein Confounding somit unwahrscheinlich ist - sinnvoll erschien. Die
Subgruppen wurden in Hinblick auf die Kreislaufparameter und den
Katecholaminbedarf analysiert. Diese werden in den folgenden Abschnitten vorgestellt.

4.5.1. SUBGRUPPENANALYSE KREISLAUFPARAMETER

In den Tabellen 19 und 20 sind alle Werte der Subgruppenanalyse dargestelit.

In allen drei untersuchten Subgruppen waren die durchschnittichen MAP- und
systolischen Blutdruck-Werte in der TIVA-Gruppe signifikant hdher, ebenso wie die

72



Maximalwerte in der Niereninsuffizienz-Subgruppe (MAP & RRsyst). Auch 60 Minuten
postoperativ blieben die MAP- und systolischen Blutdruck-Werte in der TIVA-Gruppe
entweder signifikant hoher (DM, NI) oder es lieB sich eine entsprechende Tendenz
erkennten (@HTN). Ein Confounding scheint daher unwahrscheinlich.

Weiterhin fallt auf, dass die PAP-Werte in den Subgruppen -sowohl an den
untersuchten Zeitpunkten, als auch in Bezug auf die Maximalwerte - mehrfach
signifikante Unterschiede aufweisen. Da es sich hierbei zum groBen Teil um
grenzwertig signifikante Werte handelt, ist zu erwarten, dass sich dieser Effekt nach
multipler Hypothesen-Testung relativiert. Fir den ZVD, die SVV und den Herzindex
hingegen ergaben sich - mit wenigen Ausnahmen (vgl. Tabelle 19 und 20) - weder im
Gesamtkollektiv, noch in den Subgruppen signifikante Unterschiede.

Gesamtkollektiv Niereninsuffizienz Dlabefreyspr:ellltus ng\{g::ltilrl\?e
p-Wert Test p-Wert Test p-Wert Test p-Wert Test
6Omin 50001 | MW 0218 | tTest | 0155 | tTest 0070 | t-Test
Pra Test
15 min 0024 | MWU- 1 5901 t-Test 0,371 t-Test 0800 | t-Test
Pra Test
MAP
;gsrt”'” 0012 | tTest | 0,108 | t-Test 0206 | t-Test 0,277 t-Test
6omin - 00001 | MW-T1 0046 | t-Test | 0018 | t-Test 0075 | t-Test
post Test
60 min 0016 | MVU- I 0308 | tTest 0214 | t-Test 0473 | t-Test
Pra Test
;fémi” 0343 | tTest | 0,471 t-Test 0459 | t-Test 0002 | t-Test
RRsyst .
;gs’?'” 0119 | tTest | 0664 | t-Test 0698 | t-Test 0359 | t-Test
60min 1= 90001 | MYW-1 o010 | tTest | 0001 [MVUTL opss | MWU-
post Test est Test
E’,?ém‘” 0960 | tTest | 0,120 | t-Test 0450 | t-Test 0,819 t-Test
15 min 0406 | tTest | 0,051 MWU-1 0006 | t-Test 0,505 t-Test
Pra Test
ZVD .
15 min 0069 | tTest | 0001 [ MW 0142 | tTest 0662 | t-Test
post Test
Sgs’?'” 0650 | tTest | 0052 | t-Test 0670 | t-Test 0569 | t-Test
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Gesamtkollektiv Niereninsuffizienz Diabetes mellitus Arteriellt_a
Typ Il Hypertonie
p-Wert Test p-Wert Test p-Wert Test p-Wert Test

60 min 0618 | tTest | 0028 | MW- T (081 t-Test 0,281 t-Test

Pra Test

15 min

A 0044 | tTest | 0070 | t-Test 0,061 t-Test 0,071 t-Test
PAP

15 min 0081 | MWU-1 9005 [ MW- I 0046 | tTest 0057 | t-Test

post Test Test

60 min 0100 | tTest | 0084 | MW- 1 09009 | tTest 0007 | MWU-

post Test Test

E’,?ém‘” 0750 | t-Test | 0,921 t-Test 0,013 | t-Test 0,912 t-Test

15 min

Pra 0,729 t-Test 0,907 t-Test 0,192 t-Test 0,767 t-Test
cl

15 min

o 0122 | tTest | 0436 | t-Test 0150 | t-Test 0555 | t-Test

SgsTi” 0420 | tTest | 0528 | t-Test 0665 | t-Test 0645 | t-Test

g?émi” 0193 | tTest | 0025 | t-Test | 0022 | t-Test 0286 | t-Test

15 min

Pri 0,240 t-Test 0,796 t-Test 0,750 t-Test 0,744 t-Test
SW

15 min

post 0,086 t-Test 0,105 t-Test 0,268 t-Test 0,197 t-Test

60 min 0006 | MWU-1 0002 | t-Test 0613 | t-Test 0252 | t-Test

post Test

Tabelle 19: Subgruppenanalyse in Bezug auf die Kreislaufparameter zu den vier definierten
Zeitpunkten. Verglichen werden das Gesamtkollektiv, Diabetiker, Hypertoniker und niereninsuffiziente
Patienten.

74




Gesamtkollektiv Niereninsuffizienz Diabetes H‘;ﬁ:ﬂi‘:ﬁe
p-Wert Test p-Wert Test p-Wert Test p-Wert Test
min 0,192 t-Test 0,500 t-Test 0,581 t-Test 0,172 t-Test
MAP max 0,001 MWU-Test 0,002 MWU-Test 0,217 t-Test 0,451 t-Test
avg | <0,0001 | MWU-Test 0,035 t-Test 0,013 t-Test 0,023 t-Test
min 0,506 t-Test 0,675 t-Test 0,399 t-Test 0,456 t-Test
RRsyst max 0,002 MWU-Test 0,005 MWU-Test 0,069 t-Test 0,113 t-Test
avg | <0,0001 | MWU-Test 0,012 t-Test 0,019 t-Test 0,015 t-Test
min 0,932 t-Test 0,878 t-Test 0,821 t-Test 0,321 t-Test
ZVD max 0,171 t-Test 0,596 t-Test 0,965 t-Test 0,507 t-Test
avg 0,164 t-Test 0,097 t-Test 0,254 t-Test 0,787 t-Test
min 0,020 t-Test 0,03 MWU-Test 0,207 t-Test 0,196 t-Test
PAP max 0,768 t-Test 0,101 t-Test 0,096 t-Test 0,085 | MWU-Test
avg 0,305 t-Test 0,016 MWU-Test 0,071 t-Test 0,029 | MWU-Test
min 0,708 t-Test 0,199 t-Test 0,269 t-Test 0,724 t-Test
Cl max 0,003 MWU-Test 0,209 t-Test 0,418 t-Test 0,289 t-Test
avg 0,167 t-Test 0,634 t-Test 0,622 t-Test 0,926 t-Test
min 0,059 MWU-Test 0,176 t-Test 0,143 t-Test 0,762 t-Test
Svv max 0,082 t-Test 0,063 t-Test 0,251 t-Test 0,632 t-Test
avg 0,047 t-Test 0,030 MWU-Test 0,408 t-Test 0,914 t-Test

Tabelle 20: Subgruppenanalyse der Kreislaufparameter bezogen auf die Minimal- Maximal- und

Durchschnittswerte. Verglichen werden das Gesamtkollektiv, Diabetiker, Hypertoniker und
niereninsuffiziente Patienten.

4.5.2.

SUBGRUPPENANALYSE KATECHOLAMINE

In Tabelle 21 und 22 sind alle Werte dieser Subgruppenanalyse aufgefuhrt.

Der Noradrenalinbedarf war in den Subgruppen der Diabetiker (3 von 4 Zeitpunkten)
und Hypertoniker (alle Zeitpunkte) signifikant erhéht. Dies entspricht den Ergebnissen
im Gesamtkollektiv. Ebenso wie im Gesamtkollektiv, ist der minimale und maximale
Noradrenalinbedarf der Diabetiker signifikant unterschiedlich. Im Gegensatz dazu
unterschied sich lediglich der minimale Noradrenalinbedarf der Hypertoniker
signifikant. Die Analyse der niereninsuffizienten Patienten ergab hingegen weder zu
den untersuchten Zeitpunkten, noch fur den minimalen bzw. maximalen Bedarf
signifikante Unterschiede.
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Weiterhin differierte der Adrenalinbedarf - entsprechend dem Gesamtkollektiv - in den
Subgruppen ,Niereninsuffizienz* und ,arterielle Hypertonie® nach der Reperfusion
signifikant. Ebenso die maximale Adrenalindosis der Hypertoniker. Fur die Patienten
mit Diabetes konnten diesbezlglich keine signifikanten Unterschiede gefunden
werden.

Der Bedarf an Vasopressin nach der Reperfusion bleibt in den Subgruppen ,,Diabetes*
und ,arterielle Hypertonie“ nach der Reperfusion weiterhin signifikant bzw. zeigt eine
entsprechende Tendenz (@HTN 15 min post). Die niedrigste Vasopressindosis blieb in
den Subgruppen ,arterielle Hypertonie® und ,Niereninsuffizienz® weiterhin signifikant,
wahrend fur Diabetes keine Signifikanz gezeigt werden konnte.

DemgegenUber konnten in der Subgruppenanalyse, wie auch im Gesamtkollektiv, flr
Dobutamin keine signifikanten Unterschiede gefunden werden.

Die vorliegenden Daten lassen den Ruckschluss zu, dass ein Confounding
unwahrscheinlich ist.

arterielle

Gesamtkollektiv | Niereninsuffizienz Diabetes .
Hypertonie

p-Wert Test p-Wert Test p-Wert Test p-Wert Test

. R MWU- MWU-T MWU-
60 min Pra | <0,0001 Test 0,050 ost 0,072 t-Test 0,008 Tost

. R MWU- MWU-
15minPra | <0,0001 Test 0,096 t-Test 0,032 t-Test 0,002 Tost

Noradrenalin

. MWU- MWU- MWU-
15 min post | <0,0001 Test 0,239 t-Test 0,016 Test <0,0001 Tost

. MWU- MWU- MWU-
60 min post | <0,0001 Test 0,299 t-Test 0,040 Test <0,0001 Tost

60 min Pra 0,640 t-Test 0,594 t-Test 0,240 t-Test 0,080 t-Test

15 min Pra 0,313 t-Test 0,351 t-Test 0,078 t-Test 0,038 t-Test

Adrenalin
MWU-

15 min post | <0,0001 Test

0,007 t-Test 0,060 t-Test 0,016 t-Test

60 min post 0,038 t-Test 0,010 t-Test 0,135 t-Test 0,047 t-Test
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60 min Pra 0,732 t-Test 0,862 t-Test 0,327 t-Test 0,328 t-Test

15 min Pra 0,654 t-Test 0,976 t-Test 0,881 t-Test 0,930 t-Test

Dobutamin
15 min post 0,682 t-Test 0,976 t-Test 0,850 t-Test 0,799 t-Test

60 min post 0,703 t-Test 0,916 t-Test 0,881 t-Test 0,167 t-Test

60 min Pra 0,485 t-Test 0,967 t-Test 0,336 t-Test 0,151 t-Test

15 min Pré& 0,829 t-Test 0,958 t-Test 0,156 t-Test 0,128 t-Test

Vasopressin
15 min post 0,003 t-Test 0,529 t-Test 0,072 t-Test 0,058 t-Test

60 min post | <0,0001 | t-Test 0,283 t-Test 0,030 t-Test 0,036 t-Test

Tabelle 21: Subgruppenanalyse in Bezug auf den Katecholaminbedarf zu den vier definierten
Zeitpunkten. Verglichen werden das Gesamtkollektiv, Diabetiker, Hypertoniker und niereninsuffiziente
Patienten.

Gesamtkollektiv | Niereninsuffizienz Diabetes arterielle Hypertonie
p-Wert | Test p-Wert Test p-Wert | Test p-Wert Test
: MWU-
min | <0,0001 Test 0,596 t-Test 0,028 | t-Test 0,005 MWU-Test
Noradrenalin €S
max 0,020 t-Test 0,548 t-Test 0,023 | t-Test 0,162 t-Test
min 0,590 t-Test 0,067 t-Test 0,430 | t-Test 0,168 t-Test
Adrenalin MWU-
max 0,001 Test 0,767 t-Test 0,733 | t-Test 0,037 t-Test
min 0,593 t-Test 0,402 t-Test 0,647 | t-Test 0,103 t-Test
Dobutamin
max 0,541 t-Test 0,888 t-Test 0,705 | t-Test 0,592 t-Test
min 0,001 t-Test 0,007 t-Test 0,118 | t-Test 0,033 t-Test
Vasopressin
max 0,161 t-Test 0,658 t-Test 0,404 | t-Test 0,138 t-Test

Tabelle 22: Subgruppenanalyse der Kreislaufparameter bezogen auf die Minimal- und
Maximalwerte. Verglichen werden das Gesamtkollektiv, Diabetiker, Hypertoniker und
niereninsuffiziente Patienten.
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4.6. PROPENSITY-SCORE-KORRIGIERTE LINEARE REGRESSIONSANALYSE &
PROPENSITY SCORE MATCHING

Als weitere statistische Methoden zum Ausschluss von Confounding wurden
zuséatzlich zu den Subgruppenanalysen eine Propensity-Score-korrigierte lineare
Regression (inReg) fur das Gesamtkollektiv und ein Propensity Score Matching (PSM)
durchgefuhrt. In den Propensity Score flossen folgende Parameter ein: OP-Zeit,
Geschlecht, Diabetes mellitus Typ Il und arterieller Hypertonus. Im Propensity Score
Matching wurden jeweils 30 Patienten aus den untersuchten Gruppen ausgewahlt und
gematched. Ein Propensity Score konnte in der BA-Gruppe flUr 81 Patienten und in
der TIVA-Gruppe flUr 39 Patienten berechnet werden. FUr eine Power von 0,8 (o =
0,05) ware ein Matching von 80 Patienten je Gruppe notwendig gewesen. Die Power
dieser Untersuchung lag somit bei 0,5 (a = 0,05).

Die Ergebnisse sind in Bezug auf die Kreislaufparameter sind in Tabelle 23 und 24 und
in Bezug auf den Katecholaminbedarf in Tabelle 25 und 26 dargestellt.

Wie auch im Gesamtkollektiv blieben die MAP-Werte in der linearen
Regressionsanalyse - mit Ausnahme von 15 Minuten vor der Reperfusion - fur alle
Zeitpunkte signifikant. Auch im PSM waren die gezeigten Unterschiede vor der
Reperfusion weiterhin signifikant. Der p-Wert 60 Minuten nach Reperfusion ist im PSM
zwar nicht mehr signifikant, lie3 aber weiterhin einen entsprechenden Trend erkennen.
Die im Gesamtkollektiv gezeigten hochsignifikanten Unterschiede zwischen den
systolischen Blutdruckwerten der Gruppen 60 Minuten nach Reperfusion, konnten in
der Regressionsanalyse ebenfalls gezeigt werden. Ferner war im PSM eine Tendenz
zu signifikanten p-Werten zu erkennen. Ebenso konnten die hochsignifikanten
Ergebnisse fUr die durchschnittichen MAP und durchschnittlichen RRsyst in beiden
Untersuchungen bestatigt werden. In Bezug auf die maximalen MAP und systolischen
Blutdruckwerte konnte weiterhin eine Tendenz gezeigt werden (MAP) bzw. wurde die
Signifikanz in der linearen Regression bestétigt (RRsyst).

Die lineare Regressionsanalyse bestatigte auBerdem die Signifikanz der Unterschiede
zwischen den 15 Minuten vor Reperfusion und minimalen PAP-Werte.

Auch in Bezug auf die maximalen Cl-Werte und die durchschnittlichen SVV-Werte
wurde die statistische Signifikanz in der Propensity-Score-korrigierten linearen
Regression bestatigt.
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Insgesamt scheint es also unwahrscheinlich, dass die signifikanten Unterschiede in
Bezug auf die MAP- und systolischen Blutdruckwerte auf Confounding zurtckzuflihren

sind.
Gesamtkollektiv Propensity-Score-Korrigierte Propensity Score
lin-Regression Matching
p-Wert Test T(ﬁg;ﬁ:?;g?: p-Wert | p-Wert Test
60 min Pra <0,0001 | MWU-Test 5,685 0,042 0,008 MWU-Test
15 min Pra 0,024 MWU-Test 3,785 0,104 0,044 MWU-Test
MAP 15 min post 0,012 t-Test 5,477 0,022 0,142 t-Test
60 min post <0,0001 | MWU-Test 6,195 0,002 0,069 t-Test
60 min Pra 0,016 [ MWU-Test 1,872 0,588 0,060 t-Test
15 min Pra 0,343 t-Test 1,970 0,512 0,058 MWU-Test
RRsyst
15 min post 0,119 t-Test 4,733 0,170 0,530 t-Test
60 min post | <0,0001 | MWU-Test 6,541 0,009 0,069 t-Test
60 min Pra 0,960 t-Test -1905 0,130 0,571 t-Test
15 min Pra 0,406 t-Test -2,353 0,029 0,798 t-Test
0 15 min post 0,069 t-Test -2,616 0,031 0,072 MWU-Test
60 min post 0,650 t-Test -2,658 0,018 0,241 t-Test
60 min Pra 0,618 t-Test -3,175 0,028 0,765 t-Test
15 min Pra 0,044 t-Test -4,334 0,006 0,409 t-Test
PAP 15 min post 0,081 MWU-Test -4,459 0,003 0,251 t-Test
60 min post 0,100 t-Test -4,791 0,001 0,544 t-Test
60 min Pra 0,750 t-Test 1,737 0,368 0,743 t-Test
15 min Pra 0,729 t-Test 2,234 0,298 0,989 t-Test
“l 15 min post 0,122 t-Test 4,585 0,013 0,294 t-Test
60 min post 0,420 t-Test 3,148 0,035 0,620 t-Test
60 min Pra 0,193 t-Test 0,093 0,793 0,937 t-Test
15 min Pra 0,240 t-Test -0,293 0,507 0,256 t-Test
SW 15 min post 0,086 t-Test -0,603 0,319 0,469 t-Test
60 min post 0,006 | MWU-Test -0,602 0,293 0,457 t-Test

Tabelle 23: Propensity-Score-korrigierte lineare Regression und Propensity Score Matching in

Bezug auf die Kreislaufparameter zu den vier definierten Zeitpunkten.
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Gesamtkollektiv Propensity-Score-Korrigierte Propensity Score
lin-Regression Matching

2L = T(ﬁgrﬁe;is;g:‘;' p-Wert p-Wert Test

min 0,192 t-Test -4,502 0,124 0,318 t-Test

MAP max 0,001 MWU-Test 9,480 0,063 0,238 t-Test
avg <0,0001 | MWU-Test 5,074 <0,0001 <0,0001 | MWU-Test

min 0,506 t-Test -1,797 0,677 0,425 t-Test

RRsyst max 0,002 MWU-Test 11,110 0,028 0,110 t-Test

avg <0,0001 | MWU-Test 4,491 0,001 0,002 t-Test

min 0,932 t-Test -0,375 0,673 0,772 t-Test

ZVD max 0,171 t-Test -0,630 0,613 0,172 t-Test

avg 0,164 t-Test -1,872 0,025 0,160 t-Test

min 0,020 t-Test -3,742 0,016 0,155 t-Test

PAP max 0,768 t-Test -1,588 0,662 0,592 t-Test

avg 0,305 t-Test -3,091 0,007 0,438 t-Test

min 0,708 t-Test -0,010 0,972 0,694 t-Test

max 0,003 MWU-Test -0,978 0,048 0,285 t-Test

avg 0,167 t-Test -0,265 0,329 0,249 t-Test

min 0,059 MWU-Test 0,905 0,138 0,236 t-Test

Swv max 0,082 t-Test 1,906 0,351 0,162 t-Test

avg 0,047 t-Test 2,589 0,024 0,056 t-Test

Tabelle 24: Propensity-Score-korrigierte lineare Regression und Propensity Score Matching bezogen
auf die Minimal- Maximal- und Durchschnittswerte

Die Untersuchung des Noradrenalinbedarfs in der Propensity-Score-korrigierten
linearen Regression und im Propensity Score Matching bestatigte den signifikant
hoheren Noradrenalin-Bedarf in der BA-Gruppe zu allen vier untersuchten
Zeitpunkten. Die signifikanten Unterschiede im Adrenalin-Bedarf nach Reperfusion
konnten ebenso in beiden Tests bestatigt werden.

Auch hier darf ein Confounding somit als unwahrscheinlich betrachtet werden.

Der maximale Adrenalin-Bedarf bleibt im PSM weiterhin signifikant und zeigt einen
Trend in diese Richtung in der Propensity-Score-korrigierten linearen
Regressionsanalyse. In Hinblick auf die maximalen Noradrenalin-Dosen konnte keine
Signifikanz mehr nachgewiesen werden, eine Tendenz in Bezug auf den
Maximalbedarf ist im PSM jedoch weiterhin erkennbar.
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Gesamtkollektiv Propensity-Score-Korrigierte | Propensity Score
lin-Regression Matching
p-Wert Test Regressions- ) )
koeffizient B [P | [ | s
60 min Pra <0,0001 | MWU-Test -0,318 0,006 0,017 t-Test
15 min Pra <0,0001 | MWU-Test -0,316 0,003 0,026 t-Test
NA
15 min post | <0,0001 | MWU-Test -0,490 0,002 0,005 | MWU-Test
60 min post | <0,0001 | MWU-Test -0,436 0,000 0,008 | MWU-Test
60 min Pra 0,640 t-Test -0,036 0,057 0,227 t-Test
15 min Pra 0,313 t-Test -0,052 0,031 0,205 t-Test
Adrenalin
15 min post | <0,0001 | MWU-Test -0,102 0,007 0,048 t-Test
60 min post 0,038 t-Test -0,068 0,046 0,046 t-Test
60 min Pra 0,732 t-Test 0,143 0,509 0,326 t-Test
15 min Pra 0,654 t-Test 0,133 0,522 0,326 t-Test
Dobutamin
15 min post 0,682 t-Test 0,258 0,311 0,326 t-Test
60 min post 0,703 t-Test 0,101 0,887 / t-Test
60 min Pra 0,485 t-Test -0,099 0,302 0,326 t-Test
15 min Pra 0,829 t-Test -0,091 0,353 0,254 t-Test
Vasopressin
15 min post 0,003 t-Test -0,218 0,110 0,075 t-Test
60 min post | <0,0001 t-Test -0,266 0,060 0,160 t-Test

Tabelle 25:

Propensity-Score-korrigierte lineare Regression und Propensity Score Matching
in Bezug auf den Katecholaminbedarf zu den vier definierten Zeitpunkten.

Gesamtkollektiv Propensity-Score-Korrigierte Propensity Score
lin-Regression Matching
p-Wert Test Regressions- ) _
koeffizient B SHREIGE || [PHERS =
min <0,0001 MWU-Test -0,080 0,101 0,557 t-Test
NA
max 0,020 t-Test -0,177 0,323 0,061 t-Test
min 0,590 t-Test -0,015 0,214 0,119 t-Test
Adrenalin
max 0,001 MWU-Test 0,115 0,098 0,038 t-Test
min 0,593 t-Test -0,067 0,911 / /
Dobutamin
max 0,541 t-Test -0,343 0,796 0,326 t-Test
min 0,001 t-Test -0,120 0,157 0,656 t-Test
Vasopressin
max 0,161 t-Test -0,357 0,038 0,154 t-Test

Tabelle 26: Propensity-Score-korrigierte lineare Regression und Propensity Score Matching
bezogen auf den minimalen, maximalen und durchschnittlichen Katecholaminbedarf
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5. DISKUSSION

5.1.

DISKUSSION DES PATIENTENKOLLEKTIVS

Die hier untersuchte Patientenkohorte schlief3t alle Patienten ein, die im Zeitraum vom
01. Januar 2004 bis 31. Dezember 2011 im Klinikum GroBBhadern lebertransplantiert
wurden und deren Narkose mittels Narkodata digital dokumentiert wurde. Die in die
Studie eingeschlossenen Patienten wurden retrospektiv erfasst. Alle demographischen
Daten, die Vorerkrankungen und auch der postoperative Verlauf wurden handisch fur
jeden Patienten aus den Akten, den Intensivkurven und der elektronischen
Befunddokumentation entnommen. Die intraoperativen Daten wurden aus den
Rohdaten extrahiert, weshalb insbesondere samtliche intraoperativen Werte sehr
genau sind.

Da die Datenerhebung wurde von Oktober 2011 bis Méarz 2012 durchgefuhrt wurde,
unterschieden sich die Zeitrdume der Nachbeobachtung zum Teil deutlich. Wahrend
manche Patienten wesentlich kirzere Nachbeobachtungszeiten aufwiesen, konnte bei
anderen zum Teil kein Status mehr ermittelt werden (s. Abb. 31).

Trotz des langen Untersuchungszeitraums von 7 Jahren, ergaben sich keine groBBen
Unterschiede der Kreislauf-Parameter. Durch das standardméBige erweiterte
hamodynamische Monitoring wéhrend der OP und die detaillierte digitale
Dokumentation durch das Patientendatenmanagementsystem (PDMS) sind
insbesondere die intraoperativen Daten qualitativ hochwertig. Postoperativ wurde das
erweiterte hamodynamische Monitoring leider haufig aus verschiedenen Grinden
(fehlende Indikation, Infektionsquelle) zeitnah entfernt oder mdglicherweise auch nicht
dokumentiert. Aufgrund des Fehlens dieser Daten war es nicht mdglich den
postoperative Verlauf im Hinblick auf hamodynamisch relevante Fragen zu
untersuchen.

Eurotransplant verdffentlich einmal jahrlich eine statistische Zusammenfassung der im
Eurotransplant-Gebiet durchgefuhrten Transplantationen. [11] Die European Liver
Transplant Registry (ELTR) veroffentlicht in regelmaBigen Abstanden (zuletzt 2013)
einen Bericht Uber alle in 27 teilnehmenden européischen Landern Transplantationen
seit 1988. [82]-[101] Der National Health Service (NHS) gibt ebenfalls jahrlich einen
Bericht Uber die Lebertransplantationen der vergangenen 10 Jahre heraus. [102]
Ausfuhrliche Daten, welche ein rein deutsches Kollektiv beschreiben, waren zum
Zeitpunkt des Schreibens dieser Arbeit nicht verfugbar.
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5.1.1. GESCHLECHTSVERTEILUNG

Die Geschlechtsverteilung im vorliegenden Gesamtkollektiv (s. 4.1.1) entspricht in etwa
der anderer Kollektive (vgl. [102] 67% mannlich, 33% weiblich): (Manner 66,1% vs.
58,82% und Frauen 33,9% vs. 41,18%). Hierbei fallt auf, dass die Verteilung in der
BA-Gruppe néher an den Vergleichskollektiven liegt als jene in der TIVA-Gruppe. Ein
mdglicher Grund hierfir konnte unter anderem das Vorliegen von postoperativer
Ubelkeit und Erbrechen (PONV) sein. Postoperative Ubelkeit und Erbrechen tritt bei
Frauen haufiger auf. [103] Die Vermeidung von Narkosegasen ist, neben der Gabe von
Antiemetika, eine gangige Strategie zur Vermeidung. [104], [105] Da die Unterschiede
jedoch nicht signifikant sind, kann davon ausgegangen werden, dass diese Variation
keinen Einfluss auf die Datenanalyse hatte.

5.1.2. ALTERSVERTEILUNG

Das durchschnittliche Alter der Patienten betrug in beiden Gruppen 48 Jahre. Wenn
man Abb. 5 betrachtet, wird ersichtlich, dass der Altersgipfel in beiden Gruppen
zwischen 45 und 60 Jahren lag. Auch im ELTR wird im Gesamtdurchschnitt die
Gruppe der 45 - 60-jahrigen mit 45,83% am haufigsten transplantiert. [84] Die
untersuchten Patienten entsprechen also dahingehend einem Vergleichskollektiv.

5.1.3. BobDY-MAss-INDEX (BMI)

Im Vergleich zur britischen Kohorte, welche einen durchschnittlichen BMI von 27
kg/m? aufwies [102], ist die vorliegende Stichgruppe mit einem durchschnittlichen BMI
von 25,2 kg/m? naher am Normbereich von 20 - 25 kg/m?. Dies ist am ehesten durch
die insgesamt hohere Rate an Ubergewichtigen und Adipdsen in der
Gesamtbevdlkerung in GroBbritannien zu erklaren. [106] Der nahezu normale BMI im
vorliegenden Kollektiv ist als giinstig zu bewerten, da Ubergewicht und Adipositas mit
einem erhohten Risiko fur postoperative Komplikationen einhergehen. [107], [108]

5.1.4. ALLGEMEINE VORERKRANKUNGEN & ASA-KLASSIFIKATION

Es existiert keine Datenbank, die die allgemeinen Vorerkrankungen und die
ASA-Klassifikation speziell von Lebertransplantations-Patienten untersucht. Insgesamt
weist die TIVA-Gruppe jedoch mehr ASA Il und ASA [V-Patienten auf als die
Sevofluran-Gruppe. Obwohl der Unterschied statistisch nicht signifikant ist (p = 0,4)
zeichnet sich - genau wie beim MELD-Score (s. u.) - die Tendenz ab, dass die
TIVA-Gruppe praoperativ in einer kdrperlich schlechteren Verfassung war.
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Das Vorkommen von Diabetes mellitus Typ Il ist ca. 2 - 3fach erhdht. Diese Tatsache
ist allerdings wenig Uberraschend, da 60 - 80% der Patienten vor einer
Lebertransplantation eine gestorte Glucosetoleranz aufweisen. [109] Grancini et. al.
berichten sogar von einer Insulinresistenz bei UGber 90% der Patienten mit
Leberzirrhose von denen im Endstadium der Erkrankung bis zu 30% einen manifesten
Diabetes entwickeln und fuhren dies auf eine Dysfunktion der (3-Zellen zurtick. [111]
Jiménez-Perez berichten von Diabetesraten von ca. 15%. [109] Im Vergleich dazu ist
die Pravalenz mit 7,9% in der spanischen Normalbevolkerung (und auch niedriger als
in Deutschland mit ca. 10%) nur knapp halb so hoch. [110]

Eine KHK wiesen dafur deutlich weniger Patienten auf. Dies ist wahrscheinlich durch
die strengen Listungskriterien bedingt, die unter anderem eine Listung bei schweren
Herzerkrankungen ausschlieBen.[112] [113]

5.1.5. SCHWEREGRAD DER LEBERFUNKTIONSSTORUNG

Neben den in 5.1.4 diskutierten allgemeinen Vorerkrankungen wurden speziell mit
Leberversagen haufig assoziierte Erkrankungen untersucht. Die Analyse dieser Daten
erfolgte im Vergleich mit verdffentlichten Studien wobei nicht fur alle leberspezifischen
Vorerkrankungen differenzierte Zahlen vorliegen.

Die spontan bakterielle Peritonitis ist eine haufige Komplikation der Leberinsuffizienz.
[114] Die Inzidenz liegt bei 10 - 50% pro Jahr bei Vorliegen eines Aszites und hat
unbehandelt eine hohe Mortalitat und behandelt ein Rezidivrisiko von 30 - 70%. [34],
[114] Im von Mounzer et. al. untersuchten Kollektiv wurde berichtet, dass 5,4% der
Patienten (80 von 1491) vor der Lebertransplantation mindestens eine Episode einer
spontan bakteriellen Peritonitis hatten. [115] Im Vergleich dazu war eine spontan
bakterielle Peritonitis in unserem Kollektiv 1,5 mal (TIVA) bis doppelt (BA) so haufig.
Andere Autoren berichten von einer Inzidenz von 3,5% [116] bis zu 26%. [117] Die
Bandbreite scheint also sehr groB3 zu sein. In diesem Sinne scheint die vorliegende
Inzidenz nicht auBerhalb der Norm zu sein. Die Unterschiede zwischen den beiden
Gruppen, sind maoglicherweise durch den hdheren Anteil an Leberzirrhotikern in der
BA-Gruppe zu erklaren.

94% der Patienten aus GroBbritannien waren bereits praoperativ auf
Nierenersatzverfahren angewiesen. [102] Eine praoperative, dialysepflichtige
Niereninsuffizienz wiesen 27,1% (TIVA) bzw. 31,1% (BA) der Patienten auf; im
Vergleich also wesentlich weniger Patienten, was positiv zu bewerten ist. Immer
wieder konnte in den letzten Jahren gezeigt werden, dass eine praoperative
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dialysepflichtige Niereninsuffizienz mit einem schlechteren Outcome - sowohl in Bezug
auf Transplantatfunktion, als auch auf das Uberleben - assoziiert ist. [118], [119]

In den Akten - und dadurch auch in der Datenerhebung - wurde nicht unterschieden,
ob es sich um ein hepatorenales Syndrom Typ | oder Il handelte. Durch die fehlende
Differenzierung ist es schwierig Vergleiche zu anderen Patientenkollektiven zu ziehen.
Dies ist problematisch, da sich die Prognose und das Outcome wesentlich
unterscheiden. [30] Gines et. al. berichten von einem Vorkommen eines HRS in 18%
der Patienten mit Leberzirrhose und Aszites nach einem Beobachtungsjahr und 39%
nach funf Jahren. [120] Die Wartezeit auf ein Organ variiert aufgrund der komplizierten
Allokation stark. Eurotransplant veroffentlicht jedoch keine Zahlen zur
durchschnittlichen Wartezeit auf eine Lebertransplantation. Das Universitatsklinikum
Heidelberg spricht von durchschnittich 576 Tagen [121]. Wenn man von einer
ahnlichen Wartezeit und Inzidenz ausgeht, scheint das Vorkommen eines HRS bei den
untersuchten Patienten in der Norm zu liegen.

Die Patienten beider Gruppen wiesen etwa eine ahnliche Inzidenz von hepatischer
Enzephalopathie (jeweils ca. 41%) und Osophagusvarizen (ca. 65%) auf (vgl. auch
4.1.5). Im britischen Kollektiv wurde bei 30% eine HE und bei 68% Osophagusvarizen
festgestellt. [102]

Eurotransplant hat folgende durchschnittiche MELD-Scores Uber den Zeitraum von
2006 bis 2015 verdffentlicht [122]:

e MELD-Score 6 - 10: 6,8%

e MELD-Score 11 -18: 16,8%

e MELD-Score 19 - 24: 15,7%

e MELD-Score 25 - 29: 17,0%

e MELD-Score 30+ & High Urgent: 36,9%

Die unter 4.1.6 dargestellten Zahlen des untersuchten Kollektivs gestalten sich &hnlich.
Das Gleichgewicht ist etwas in die obere Hélfte der Skala verschoben. Auffallig ist
hierbei, dass die Patienten in der TIVA-Gruppe eine hdhergradige Einschrankung der
Leberfunktion aufwiesen und auch mehr Patienten mit einem deutlich hoheren
Mortalitatsrisiko (von 50 - 96% in den nachsten 3 Monaten (s. 1.2.2)) transplantiert
wurden. Im Gegensatz dazu wurden 11% mehr Patienten in der BA-Gruppe mit einem
MELD-Score von 11 bis 18 (3-Monats-Mortalitatsrisiko bei ca. 5 - 10% (s. 1.2.2))
transplantiert. Auch wenn die Unterschiede statistisch nicht signifikant waren, so
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zeichnet sich dennoch ein Trend zur immer spéteren Transplantation ab, was unter
anderem auf die immer weiter sinkenden Spenderzahlen zurlickzuflhren ist. [123]

5.1.6. URSACHEN FUR DIE TRANSPLANTATION

Das ELTR hat 2013 die in Tabelle 27 dargestellte Verteilung fur die Indikationen einer
Lebertransplantation veroffentlicht. Die haufigen Indikationen, wie Leberzirrhose,
Hepatitis und die cholestatischen Erkrankungen entsprachen in beiden Gruppen den
Zahlen des ELTR. In der BA-Gruppe war der Anteil an Patienten mit Leberzirrhose
hoher, wahrend in der TIVA-Gruppe das akute und fulminante Leberversagen
verhaltnismaBig haufig waren. Aufgrund der GrdBe unseres Kollektivs und der im
Verhaltnis sehr kurzen Beobachtungszeit sind seltene Erkrankungen

Indikation ELTR TIVA BA gesamt
Leberzirrhose 57% 58,46 % 67,16% 63,29 %
e athyltoxisch e 33% e 40% o 34,04% e 36,10 %
® Hepatitis e 39% o 4222% o 44,33% o 442%
e primar biliar e 9% o - o - o -

e metabolische Erkrankungen | 6% ° - ° - ° -

e autoimmun e 4% o 222% e 412% e 3,40%
e viral + athyltoxisch ° 4% ° - ° - ° -

e sekundar biliar e 1% o - o - ° -
akutes Leberversagen 7% 15,39% 7,47% 10,15%

e fulminant/subfulminant e 83% e 462% e 0,75% o 242%
e akut/subakut e 7% e 10,77% * 6,72% o 7,73%
e andere e 10% * - o - o -
Tumore 16 % - - -

e HCC e 87% e 7,69% e 597% * 6,28%
cholestatische Erkrankungen| 10 % 13,33 % 16,49 % 15 %
(PBC + PSC)

metabolische Erkrankungen 6 % - - -

andere 4 %* 7,69 %** 9,13 %** 8,2 %**

* = Budd-Chiari, Parasiten, gutartige Lebertumore, Polycystische Leber

* )

= Hamangiomatose, Hamochromatose, M. Wilson, Intoxikationen, Gallengangsatresie,
Budd-Chiari-Syndrom, familidre Amyloiddegeneration, polyzsytische Degeneration und andere
Stoffwechselerkrankungen

Tabelle 27: Vergleich der Indikationen zur Transplantation mit den Daten des ELTR und dem
untersuchten Kollektiv
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unterreprasentiert. Die Hauptindikationen der Lebertransplantation betreffend
entspricht das vorliegende Patientenkollektiv, aber dem internationalen
Vergleichskollektiv. Zur besseren Vergleichbarkeit und Ubersichtlichkeit wurden die
Indikationen (mit Aufschlisselung), sowie die Daten der untersuchten
Patientengruppen in Tabelle 27 zusammengefasst. [85], [97], [98], [100], [101]

51.7. FaziT

Insgesamt bildet das vorliegende Kollektiv die Realitat der
Lebertransplantations-Patienten gut ab: sowohl die allgemeinen, als auch die
leberspezifischen Vorerkrankungen sind &hnlich verteilt. Gleiches gilt fur die
Indikationen zur Transplantation und die praoperativen ASA- und MELD-Scores. Auch
die Demographie der beiden Gruppen ist nahezu identisch. Als nachteilig zu werten
ist, dass die GruppengroBen nicht gleich sind, was jedoch durch die GroéBe des
Kollektivs kompensiert wird. Insgesamt darf man das Kollektiv als reprasentativ
bezeichnen.

5.2. INTRAOPERATIVES MONITORING DER KREISLAUFFUNKTION

5.2.1. SYSTOLISCHER BLUTDRUCK & ARTERIELLER MITTELDRUCK

Die WHO definiert systolische Blutdruck-Werte unter 120 mmHg als normal und von
121 - 139 mmHg als prahypertensiv. Systolische Werte ab 140 mmHg sind definiert
als arterieller Hypertonus. [124] Eine vergleichbare Definition fur intraoperative
Blutdruckwerte gibt es bisher nicht.[125]

In einem Review von 130 analysierten Artikeln haben Bijker et. al. 48 verschiedene
Definitionen einer intraoperativen Hypotension gefunden. Die drei haufigsten
Definitionen waren: [126]

o Systolischer Blutdruck < 80 mmHg
o Abfall des systolischen Blutdrucks um >20% des Ausgangswertes
o Systolischer Blutdruck <100 mmHg oder Uber 30% Abfall des Ausgangswertes

Die mittleren 50% der Patienten beider Gruppen waren zu den untersuchten
Zeitpunkten als normotensiv einzuordnen. Die Sevofluran-Patienten waren jedoch im
operativen Verlauf haufiger im hypotensiven Bereich unter 80 mmHg, was 60 Minuten
vor und nach Reperfusion auch statistisch signifikant war (p = 0,032 bzw. p < 0,0001).
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Insgesamt hatten also die TIVA-Patienten im operativen Verlauf einen stabileren
systolischen Blutdruck.

Daten zum Effekt von intraoperativer Hypotension auf das Outcome bei
Lebertransplantationen gibt es nicht. Eine groBe post-hoc-Analyse zu Auswirkung von
Hypotension auf das Outcome nach herzchirurgischen Eingriffen ging aus den
ECLIPSE Studien hervor. [127] Die Arbeitsgruppe um Aronson konnte nachweisen,
dass ein intraoperativer, systolischer Blutdruck auBerhalb von 75 - 135 mmHg
negative Auswirkungen auf die 30-Tage-Uberlebensrate hat. Dieser Effekt lieB sich
sowohl fur Hoch- als auch Niedrigrisiko-Patienten nachweisen. [127]

Genau wie fUr den intraoperativen systolischen Blutdruck, gibt es keine konkreten
Empfehlungen flr den intraoperativen MAP-Bereich. Hier ist die aktuelle Datenlage
jedoch etwas differenzierter und es scheint ein Bereich von 55 - 75 mmHg optimal zu
sein. [128] In diesem Bereich kann von einer adaquaten cerebralen und renalen
Durchblutung ausgegangen werden. [128], [129] Generell ist der MAP als Parameter
fUr die intraoperative Steuerung der Hamodynamik besser untersucht.

Auch den MAP betreffend waren die mittleren 50% der Patienten beider Gruppen im
Normbereich, also hamodynamisch stabil. Wie in Abbildung 12 und 13 erkennbar, sind
die MAP-Werte der Sevofluran-Gruppe deutlich breiter gestreut und auch Uber den
OP-Verlauf deutlich haufiger in unerwinscht niedrigen Bereichen. Diese Unterschiede
waren zu jedem der untersuchten Zeitpunkte statistisch signifikant (vgl. 4.2.2).

Hieraus ergibt sich auch eine klinische Relevanz, da intraoperative Hypotension (MAP
<565 mmHgq) beispielsweise mit myokardialer Schadigung [128], haufigerem
Vorkommen von akutem Nierenversagen [130] und postoperativem Delir [131]
assoziiert sind. Auch die Moglichkeit eines schlechteren Outcomes - im Sinne eines
schlechteren Survivals in den ersten 12 Monaten insbesondere bei alteren Patienten
und/oder bei prolongierter Hypotension - werden diskutiert. [132]

In Bezug auf den Einfluss des Narkoseverfahrens auf die Hamodynamik gibt es bisher
nur wenige vergleichbare Arbeiten. Rabie et. al. vergleichen in ihrer Arbeit TIVA und
Desfluran bei 20 Patienten, die sich einer Leberlebendspende unterzogen und stellten
hierbei keine Unterschiede in Bezug auf den MAP fest. [133] Beim hierbei
untersuchten Patientenkollektiv handelte es sich jedoch ausschlieBlich um ASA 1
Patienten mit einem Durchschnittsalter von ca. 25 Jahren. Erfahrungsgeman
kompensieren junge, gesunde Patienten die Vasodilatation, welche durch Propofol
und Narkosegase vermittelt wird, besser. In Bezug auf die Hamodynamik wurde
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zudem lediglich der MAP angegeben und keine Aussagen bezUglich
Volumenmanagement und dem Einsatz von Vasopressoren gemacht. [133]

Lu und Mitarbeiter untersuchten in ihrer Arbeit unter anderem die Hamodynamik bei
Extubation im Vergleich zwischen Propofol-basierter TIVA und Desfluran bei langen
Operationen an der Lendenwirbelsaule. Sie zeigten eine stabilere Hamodynamik bei
Extubation in der TIVA-Gruppe. [134] Die Autoren machten jedoch auch hier keine
Aussagen zum intraoperativen hamodynamischen Verlauf und den Gebrauch von
Katecholaminen. [134]

Eine weitere Publikation, die fur eine stabilere Hamodynamik durch TIVA spricht,
kommt aus der Verbrennungsmedizin. Verschiedene Medikamentenkombinationen
(z.B. Ketamin/Methadon, Ketamin/Fentanyl, Ketamin/Methadon/Fentanyl,
Ketamin/Propofol und andere) wurden als TIVA eingesetzt und mit Gasnarkosen (das
Narkosegas wurde nicht spezifiziert) verglichen. [135] Hierbei waren die TIVA-Patienten
schwerer vorerkrankt und wiesen prozentual mehr verbrannte Hautflache auf. [135]
Trotz der schlechteren Voraussetzungen waren die TIVA-Patienten unter gleichen
Vasopressordosen hamodynamisch ebenso stabil wie die Vergleichsgruppe. [135]
Hierbei muss naturlich berucksichtigt werden, dass Ketamin ein anderes
Nebenwirkungsspektrum hat und dass es - insbesondere in der Notfallmedizin -
wegen der deutlich geringeren Vasodilatation und somit stabileren Hamodynamik
beliebt ist. Die Daten von Cancio et. al. sind somit nicht unmitteloar mit den
vorliegenden Ergebnissen zu vergleichen.

Die Datenlage in Bezug auf die Hamodynamik im Vergleich zwischen TIVA und
balancierter Anasthesie ist insgesamt wenig ergiebig. Die hier zitierten Arbeiten
beziehen sich jeweils auf den mittleren arteriellen Druck. Publikationen, die den Effekt
von unterschiedlichen Narkoseverfahren anderer hamodynamischer Parameter
vergleichend untersuchen, existieren bisher nicht. Insgesamt gibt es aber Hinweise,
dass die intraoperative Hamodynamik bei TIVA stabiler ist.

5.2.2. ZENTRALVENOSER DRUCK

Wie unter 4.2.3 bereits aufgeflhrt, ist der ZVD ein Parameter, der sehr storanfallig ist
und bestenfalls im Verlauf eine Aussage Uber den Volumenstatus des Patienten
zulasst. [81]

Mehrere Autoren empfehlen den ZVD bei einer Lebertransplantation unter 5 mmHg zu
halten, um den intraoperativen Blutverlust zu verringern und insbesondere retrograde
Blutungen bei der Resektion zu vermeiden und somit auch Blutprodukte zu sparen.
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[52], [53] In diesem Kontext waren selbst die nach Abzug des PEEPs nach unten
korrigierten Werte in beiden Gruppen Uber den gesamten perioperativen Verlauf zu
hoch. Dies wirde bedeuten, dass es bei beiden Patientengruppen intraoperativ
maoglicherweise zu einer VolumenUberladung gekommen ist, was wiederum negative
Auswirkungen auf das Outcome haben kann. [136] In der vorliegenden Untersuchung
konnten fUr die ZVD-Werte weder im t-Test, noch in der Varianzanalyse signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen aufgezeigt werden (vgl. 4.2.3). Die Ursache fur
die durchgehend erhdhten ZVD-Werte Iasst sich im Nachhinein nicht mehr eruieren.
Sollte eine VolumenUberladung die Ursache fur den erhdhten ZVD gewesen sein, ist
anzunehmen, dass diese in beiden Gruppen &ahnlich gewesen ist. Ein isolierter Effekt
auf das Outcome einer Gruppe scheint daher unwahrscheinlich.

Im Allgemeinen wird der ZVD inzwischen als Parameter immer kritischer betrachtet, da
er kein sinnvoller Surrogatparameter fur den Volumentatus eines Patienten zu sein
scheint. [137] Ein besserer Parameter um den Volumentatus und die
Volumenreagibilitat eines Patienten adaquat zu beurteilen, ist die
Schlagvolumen-Varianz (SVV). [137]-[139] Krenn et. al. empfehlen sogar den ZVD zu
vernachlassigen und stattdessen intraoperativ eine transoesophageale
Echokardiographie (TEE) durchzufUhren. [140] Das TEE hat den Vorteil, dass es
sowohl Informationen Uber den Volumenstatus, als auch Uber die Herzfunktion im
Allgemeinen und die Kontraktilitat im Speziellen liefert. Die Angst vor
Osophaguvarizenrupturen sieht Krenn als unbegriindet an, da es sich hierbei um eine
sehr seltene Komplikation handle, wobei er keine Aussagen zur Haufigkeit macht.
[140]

5.2.3. SCHLAGVOLUMEN VARIANZ

Wie unter 5.2.2 bereits angeschnitten ist die SVV ein guter Parameter um sowohl das
Ansprechen auf Volumengabe und den Volumenstatus zu beurteilen, [137]-[139] als
auch um die Vorlast zu bestimmen, da er direkt mit dem rechtsventrikularen
enddiastolischen Volumenindex korreliert. [141] Die unter 4.2.6 dargestellten Daten
sprechen daflr, dass das Volumendefizit nach Reperfusion in der BA-Gruppe kleiner
war und die Patienten in der TIVA-Gruppe Uber den gesamten OP-Verlauf tendenziell
hypovolamer waren. DafUr spricht auch, dass die Sevofluran-Patienten postoperativ
eine deutliche Plusbilanz von 3.300 ml aufwiesen, wéhrend es bei den TIVA-Patienten
lediglich 1.515 ml waren (vgl. 4.3.1). Allerdings kénnte diese geringere Plusbilanz der
TIVA-Gruppe den postoperativ etwas besseren Verlauf positiv beeinflusst haben (siehe
unten). Neuere Publikationen wie beispielsweise von Roessler et. al. empfehlen eine
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zurUckhaltendere Volumentherapie als bisher praktiziert wurde. [81] Sie weisen auch
darauf hin, dass bisher keine randomisiert kontrollierte Studie existiert, die beweisen
konnte, dass eine forcierte Volumenersatztherapie die Uberlebensrate verbessert. Dies
wird unter anderem durch die Dilutionskoagulopathie, und vermehrte Blutungen, die
durch einen Blutdruckanstieg ausgeldst werden, erklart. [81]

Die Arbeit von Choi und Mitarbeitern konnte bei SVV-Werten von 10 - 20% signifikant
niedrigere Transfusionsraten von FFP und EK nachweisen, jedoch ohne Auswirkungen
auf das Outcome. [142]

5.2.4. SYSTOLISCHER PULMONALARTERIELLER DRUCK

Die sPAP-Werte bewegten sich in beiden Gruppen im Normbereich und waren im
perioperativen Verlauf stabil. Der akute PAP-Anstieg nach Reperfusion ist am ehesten
durch eine akute Steigerung der Vorlast zu erklaren und zeigte sich 60 Minuten nach
Reperfusion bereits ricklaufig.

Insgesamt sollte man den PAP als Parameter allerdings kritisch betrachten. Die
Uberlegung, dass ein korrekt gemessener PAP dem PCWP und somit auch dem
linksventrikularen enddiastolischen Volumen entspricht und als Surrogat-Parameter fur
die Vorlast angesehen werden, ist inzwischen Uberholt. [143] Kumar et. al. konnten
zeigen, dass ZVD und auch PAP bzw. PCWP schlechte Pradiktoren fur die Vorlast
sind. [143]

Heutzutage gibt es differenziertere Methoden, um die Hamodynamik zu Uberwachen,
wie beispielsweise den PICCO2 und andere Systeme. [144] Da die hier untersuchten
Lebertransplantationen jedoch zwischen 2004 und 2011 durchgefuhrt wurden, war
die PAP und PCWP-Messung der noch geltende Standard [145] und viele der heute
gangigen Methoden zum erweiterten hamodynamischen Monitoring noch nicht so weit
entwickelt und verbreitet. In zuklnftigen Studien sollte diese Tatsache jedoch
berlicksichtigt und andere, weniger invasive, Parameter zur Uberwachung der Vorlast
herangezogen werden.

5.2.5. CARDIAC INDEX

Wie bereits unter 4.2.5 besprochen, wiesen beide Gruppen Herzindex-Werte auf, die
sich im Normbereich bewegten oder diesen Uberschritten. Letzteres spricht fur eine
eher hyperdyname Kreislaufsituation. Die erhobenen Werte decken sich mit den
Erwartungen, da ein hyperdynamischer Kreislauf bei Zirrhose-Patienten haufig
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vorkommt und auch Uber die Transplantation hinaus persistiert und sich erst langsam
normalisiert. [146]

Insbesondere nach der Reperfusion ist in den hier vorliegenden Daten in beiden
Gruppen eine weitere Steigerung der hyperdynamen Kreislauf-Situation zu
beobachten. Diese Veranderungen sind nach der Reperfusion jedoch zu erwarten und
werden pathophysiologisch derzeit durch eine Vasoplegie durch das Einschwemmen
von Toxinen erklart. [47] Diese Vasoplegie spricht haufig nicht auf Katecholamine an
und ist schwierig zu therapieren. [47] Es gibt Fallberichte, nach denen Methylenblau
eine geeignete Therapie fUr diesen vasoplegischen Schock sein und besseren
h&dmodynamischen Stabilitat beitragen kénnte. [48] Da es sich allerdings bislang um
keine etablierte Therapie handelt, wurde sie bei den vorliegenden Patienten nicht
angewandt. [48]

5.3. INTRAOPERATIVE KATECHOLAMINBEDARF

5.3.1. EINFLUSSFAKTOREN AUF DEN KATECHOLAMINBEDARF

Es ist schwierig das Volumenmanagement in beiden Gruppen zu beurteilen, da es im
untersuchten Zeitraum zu einem Umdenken in der Volumentherapie gekommen ist. Es
hat ein Paradigmenwechsel stattgefunden: weg von der sogenannten physiologischen
Kochsalzlosung (NaCl 0.9%) hin zu Vollelektrolytldsungen. [81] Wahrend auBerhalb
von Europa Hydroxyethylstarke (HAES) nahezu unbekannt war, galt es hierzulande
lange Zeit als sehr beliebtes kolloidales Volumenersatzmittel. Durch den
Wissenschaftsskandal um Joachim Boldt, der Daten in wichtigen Publikationen
bezlglich der Vorteile von HAES gefélscht hatte, ist HAES heute nur noch fur stark
eingeschrankte Indikationen zugelassen und wird wenig eingesetzt. [54], [147], [148]
Auch von der Transfusion von FFPs bei Lebertransplantationen kommt man heute
immer mehr ab und geht dazu Uber vermehrt Gerinnungsfaktoren zu verabreichen
(Fibrinogen, PPSB). [149]

Die Anderungen in der Klinischen Praxis werden durch die vorliegenden Daten
allerdings nicht abgebildet. Es scheint als hatte es im Laufe der Zeit keine groBen
Anderungen im Regime des Volumenmanagements gegeben. Hierfiir spricht, dass die
Verteilung der unterschiedlichen Komponenten - mit Ausnahme von
Vollelektrolytldsung und Fibrinogen - in beiden Gruppen sehr &hnlich war.

Auffallend ist jedoch, dass die Volumenbilanz in der BA-Gruppe (3300 ml + 4692 ml )
mit einem p-Wert von 0,05 grenzwertig signifikant hoher ist, als in der TIVA-Gruppe
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(1.515 ml = 1.826 ml). Diese hohere Plusbilanz in der Sevofluran-Gruppe ist jedoch
nicht auf eine hdhere Einfuhr, sondern auf eine geringere Ausfuhr im Allgemeinen und
weniger Blutverlust im Speziellen zurtickzufihren. Aus den Zahlen lasst sich jedoch
ablesen, dass die Streuung in beiden Gruppen sehr hoch ist und der Mittelwert in
diesem Fall nicht sicher im Hinblick auf eine klinische Relevanz interpretiert werden
kann.

In der aktuellen Literatur gibt es keine Vergleichsdaten bezlglich des genauen
Blutverlustes und des retransfundierten Cellsaver-Blutes. Die Menge an
transfundierten Erythrozytenkonzentraten (EK) wurde jedoch von verschiedenen
Zentren publiziert und lasst sich somit vergleichen. Wenn man von einem Volumen von
250 ml in einem EK ausgeht, dann wurden der TIVA-Gruppe 7,9 + 8,9 EK und der
BA-Gruppe 6,33 + 5,5 EK transfundiert.

Der Transfusionsbedarf hat sich im Lauf der Zeit und mit der gesteigerten Routine und
verbesserten Operationstechniken verandert. [51] So berichtete de Boer, dass im Jahr
1989 im Schnitt 10 - 30 (bis zu maximal 60) EK transfundiert wurden. [51], [151]
Ahnliches publizierte auch Ozier. [150] Im Vergleich dazu lag die Transfusionsrate seit
1999 zwischen O und 5 EK, wobei 30% der Patienten Uberhaupt keiner Transfusion
bedurften. [51], [151]

Auch die Arbeitsgruppe um Massicotte konnte ahnliche und zum Teil noch bessere
Ergebnisse verdffentlichen: wahrend 2005 noch 2,8 = 3,5 EK bei
Lebertransplantationen transfundiert wurden, konnte dies auf durchschnittlich 0,5 EK
pro Transplantation reduziert werden, wobei 76,3% der 500 untersuchten Patienten
Uberhaupt nicht transfundiert wurden. [53], [149], [152] Dies gelang durch
verschiedene Strategien: der ZVD wurde unter 5 mmHg gehalten, der CellSaver
konsequent eingesetzt, die Volumentherapie war zurlckhaltender und praemtive
Transfusionen wurden vermieden, dafur aber hohere Dosen an Vasopressoren toleriert.
[149] Zu ahnlichen Empfehlungen kamen auch Donohue et. al., die zuséatzlich noch
den vermehrten Einsatz von Gerinnungsfaktoren propagieren. [153]

Wie von Ramos und de Boer gezeigt, verbessert die Vermeidung von
Massentransfusionen das Outcome der Patienten positiv. [51], [154] Es scheint jedoch
problematisch zu sein, pradiktive Faktoren flr eine Massentransfusion zu identifizieren.
[153] Verschiedenen Zentren konnten jeweils zentrumsspezifische Risikofaktoren
identifizieren, die sich - mit Ausnahme des praoperativen Hamoglobinwertes - nicht
auf die Allgemeinheit Ubertragen lieBen. Selbst ein hoher MELD-Score scheint keinen
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Einfluss auf die Menge der transfundierten EK zu haben. [153], [155], [156], [157],
[159]

Im internationalen Vergleich erscheint die Transfusionsrate in beiden Gruppen des hier
untersuchten Patientenkollektiv hoch. Die oben zitierten Publikationen und auch die
klinische Erfahrung legen nahe, dass kunftige Patienten von einem optimierten
Transfusionsmanagement profitieren wulrden. Der retrospektive Charakter dieser
Untersuchung lasst keine eindeutigen Schllisse hinsichtlich der Atiologie vermehrter
Blutverluste zu. Denkbar wéaren unter anderem die angewandte OP-Technik,
patientenassoziierte operationstechnische Gegebenheiten, die Erfahrung des
Operateurs, inadaquate Gerinnungstherapie oder fehlendes Ansprechen des Patienten
auf die MaBnahmen, neben vielen anderen Faktoren. Wie in Tabelle 17 und 18
ersichtlich, ist die Streuung der Daten sehr gro3 und es konnten keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden. Ein Einfluss auf das
Outcome lasst sich statistisch flr keine der Gruppen nachweisen, ist aber dennoch
denkbar. Sofern es einen Einfluss auf das Outcome gibt, kann angenommen werden,
dass der Effekt in beiden Gruppen &hnlich ist und somit ein Confounding
unwahrscheinlich ist.

5.3.2. NORADRENALIN

Die kontinuierliche Gabe von Noradrenalin zur perioperativen Kreislaufunterstitzung ist
gangige Praxis. [29], [39], [145]

Die Fragestellung, inwiefern das Narkoseverfahren den Katecholaminbedarf allgemein
beeinflusst, wurde jedoch bisher kaum untersucht. Deshalb gibt es auch nur wenige
vergleichbare Studien. Lu und Kollegen publizierten 2014 eine retrospektive
Untersuchung von 111 Patienten bei denen eine Lebertransplantation durchgefuhrt
wurde. Davon wurde bei 59,5% eine TIVA mit Propofol und bei 40,5% eine balancierte
Anasthesie mit Desfluran durchgefiihrt. [159] Ahnlich wie in der vorliegenden Arbeit
waren keine signifikanten Unterschiede in der Demographie, im Transfusions- &
Volumenmanagement, sowie in der Hamodynamik nachweisbar. [159] Beide Gruppen
bendtigten eine Kreislaufunterstlitzung mit Noradrenalin, die Desfluran-Gruppe jedoch
doppelt so haufig wie die TIVA-Gruppe. Diese Ergebnisse sind kongruent mit den
Ergebnissen aus den Untersuchungen im Rahmen dieser Doktorarbeit. Wie bereits
unter 4.3.2 dargestellt ist der Katecholaminbedarf der BA-Gruppe zu allen
untersuchten Zeitpunkten hoéher als in der TIVA-Gruppe. Wie auch bei uns waren in
der Untersuchung von Lu et. al. die Noradrenalin-Dosen nach Reperfusion in der
BA-Gruppe signifikant erhoht. [159] Hieraus lasst sich schlieBen, dass die hier
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vorliegenden Daten reproduzierbar sind und eine prospektive und randomisierte
Untersuchung sinnvoll ware.

Infolgedessen ergibt sich im Hinblick auf einen nachgewiesenen erhdhten
Noradrenalin-Bedarf auch die Frage, inwiefern die hohen Noradrenalin-Dosen eine
klinische Relevanz haben. Interessant ist hierbei insbesondere der Effekt auf die
Nierenfunktion. Die Evidenz hierzu ist widersprichlich. Wyssusek et. al. untersuchten
eine Kohorte von 97 Lebertransplantations-Patienten und konnten zeigen, dass
intraoperativ hohe Noradrenalin-Dosen in enger Verbindung mit dem Auftreten von
akutem postoperativem Nierenversagen stehen. Dies erklaren sie dadurch, dass eine
intraoperative Noradrenalin-Gabe eine hamodynamische Instabilitat impliziert, was
wiederum zu einer renalen Minderperfusion und im Verlauf zu einer Niereninsuffizienz
fihren kann. [64] In seiner Publikation stellt Wyssusek die Frage in den Raum, ob
unser derzeitiges Verstandnis der renalen Hamodynamik bei Lebertransplantationen
nicht ausreicht um den Effekt zu erklaren. [64] In Anbetracht der aktuellen Literatur,
erscheint diese Frage berechtigt.

Mehrere Reviews der letzten Jahre konnten hingegen zeigen, dass in der
Intensivmedizin eine Katecholamintherapie mit Noradrenalin keine negativen Effekte fur
die Nierenfunktion hat und dass die Patienten hiervon hoéchstwahrscheinlich sogar
profitieren. [160], [161], [162] In den genannten Studien handelte es sich allerdings
nicht um Lebertransplantations-Patienten.

5.3.3. ADRENALIN

Untersuchungen, welche den Effekt der Narkoseform auf den Adrenalin-Bedarf
vergleichen, existieren bis dato nicht. Die Verwendung von Adrenalin war vor der
Reperfusion in beiden Gruppen nur in Einzelféllen nétig, wahrend es 15 Minuten nach
der Reperfusion mehr als drei Mal so haufig in der Sevofluran-Gruppe angewandt
werden musste (19% vs. 6%). Wie bereits unter 4.3.3 beschrieben, war dieser
Unterschied mit einem p-Wert von 0,003 statistisch signifikant. Auch das
Ausschleichen von Adrenalin gestaltete sich in der Sevofluran-Gruppe schwieriger, als
in der TIVA-Gruppe (16% vs. 2,3% 60 Minuten nach Reperfusion, p = 0,038). Da
Adrenalin - dem Narkosestandard entsprechend - jeweils zusatzlich zu Noradrenalin
gegeben wurde (vgl. Appendix 1), sprechen diese Zahlen fur eine deutlich
ausgepragtere hamodynamische Instabilitdt nach Reperfusion in der BA-Gruppe und
lassen unter anderem auf das haufigere Vorkommen eines Reperfusionssyndroms
schlieBen.

95



Die Kombination von Noradrenalin und Adrenalin als Therapie der hamodynamischen
Instabilitdt nach der Reperfusion ist sinnvoll und kann evtl. mit Phenylephrin erganzt
werden. [29] Ryu et. al. machten ebenfalls die Erfahrung, dass es bei
Sevofluran-Narkosen haufig zu einem Reperfusionssyndrom kam und untersuchten
Moglichkeiten dieses zu verhindern oder besser abzufangen. Hierbei konnten sie
zeigen, dass eine praemtive Adrenalin- (10 ug) oder eine Phenylephrin-Bolus-Gabe
(100ug) zum Zeitpunkt der Reperfusion mit signifikant stabileren MAP-Werten und
niedrigeren Noradrenalin- und Dobutamin-Dosen einhergingen als in der
Kontrollgruppe. [164] Auch ein besseres Ansprechen auf den Medikamenten-Bolus als
auf die kontinuierliche Applikation mittels Perfusor wurde festgestellt. [164]

Die insgesamt hohen Katecholamin-Dosen in der BA-Gruppe konnten durch eine
katecholaminresistente Vasoplegie im Rahmen des Reperfusionssyndroms bedingt
sein, dessen Vorkommen in Fallberichten beschrieben wurde. [163], [29] Methylenblau
wurde in diesen Féllen als Rescue-Therapie appliziert.[163]

5.3.4. VASOPRESSIN

Hall und Dhiir erachten eine Vasopressin-Therapie insbesondere in der anhepatischen
Phase fur sinnvoll, da es durch die Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet
intraoperative Blutungen reduzieren kann. [29]

Vasopressin wurde, wie auch das Adrenalin, in der BA-Gruppe signifikant oOfter
eingesetzt. Die Anwendungshaufigkeit im gesamten operativen Verlauf war in der
BA-Gruppe héaufiger und zu beiden Zeitpunkten nach der Reperfusion signifikant
haufiger als in der TIVA-Gruppe (p = 0,003 bzw. p = <0,0001 15 bzw. 60 min nach
Reperfusion). Daraus kann man - wie auch schon bei der zusatzlichen Adrenalin-Gabe
(s. 5.3.3) - schlieBen, dass die BA-Patienten hamodynamisch zu diesen Zeitpunkten
instabiler waren. Auch hierzu wurden bisher keine vergleichbaren Untersuchungen
publiziert, was moglicherweise daran liegt, dass Vasopressin insgesamt kein haufig
eingesetztes Medikament ist.

Die Fallzahl der Patienten mit einer Vasopressin-Therapie war in unserer Studie jedoch
zu gering um zu untersuchen, ob die Vasopressin-Gabe signifikante positive Effekte
auf den Blutverlust hatte. Allerdings war der Blutverlust in der BA-Gruppe geringer (vgl.
4.3.1). Neben einer Vielzahl von anderen Faktoren konnte die Verwendung von
Vasopressin moglicherweise ein unterstutzender Faktor gewesen sein. Dies legen
sowohl die zugrunde liegende Pathophysiologie, als auch aktuelle Untersuchungen
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nahe. [165] Uber das optimale Vasopressinanalogon (Vasopressin vs. Terlipressin) ist
man sich derzeit noch nicht einig. [165]

5.3.5. DOBUTAMIN

Dobutamin wurde in beiden Gruppen nur vereinzelt gegeben. Laut der italienweiten
Erhebung von Biancofiore und Kollegen entspricht dies der gangigen klinischen Praxis
und ist insbesondere nach der Reperfusion in Kombination mit Noradrenalin beliebt.
[39] Untersuchungen, ob es Unterschiede in der Anwendungshaufigkeit bzw. dem
Bedarf bei unterschiedlichen Narkoseverfahren gibt, wurden bisher nicht verdffentlicht.

5.4. OUTCOME

5.4.1. POSTOPERATIVE BEATMUNGSDAUER

In beiden Gruppen wurden etwa 70% der Patienten postoperativ nicht extubiert.
Hierbei lagen beide Gruppen deutlich unter den Extubationsraten, die in anderen
Zentren erreicht werden. Taner et. al. berichten in ihrer Veroffentlichung beispielsweise
von einer postoperativen Extubationsrate von bis zu 65% der Patienten. [58]

Wie bereits unter 4.4.1 dargestellt, wurden die Patienten der BA-Gruppe im Schnitt
ca. 24 Stunden langer beatmet als die Patienten der Vergleichsgruppe (77h vs. 104h).
Auch hier lag die Beatmungsdauer beider Gruppen Uber der von Vergleichskollektiven:
in einer koreanischen Publikation wird beispielsweise von einer durchschnittlichen
postoperativen Beatmungsdauer von 5 - 24h (Patienten ohne akutes Leberversagen)
bzw. 37,2 h bei Patienten mit akutem Leberversagen berichtet. [166]

Statistisch signifikante Unterschiede konnten in der vorliegenden Untersuchung nicht
nachgewiesen werden, dennoch ist eine klinische Relevanz gegeben. So berichten
mehrere Autoren von einer verbesserten Transplantatfunktion, die unter anderem auf
die verbesserte Transplantatdurchblutung (verbesserter vendser Ruckfluss zum
Herzen und gesteigertes Schlagvolumen, bessere Durchblutung der Leber)
zurickzuftihren sind. [167], [58] Auch eine Assoziation mit einem schlechteren
Outcome bei einer postoperativen Beatmung nach Lebertransplantation konnte
bereits nachgewiesen werden. [166] Lee et. al. und auch Taner et. al. weisen jeweils
darauf hin, dass ein optimales intraoperatives hamodynamisches Management und
auch fehlende Hinweise auf eine Transplantatdysfunktion Voraussetzungen fur eine
postoperative Extubation sind. [58], [166]
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Vor diesem Aspekt gilt es zu hinterfragen, weshalb die zeitnahe Extubation in unserem
Kollektiv scheinbar verzdgert stattgefunden hat. Huang et. al. haben préoperative
Risikofaktoren fur postoperative respiratorische Insuffizienz nach Lebertransplantation
retrospektiv untersucht. Unter anderem wurden préaoperative Niereninsuffizienz (OR
5,93), Diabetes mellitus (OR 7,55), MELD-Score Uber 25 (OR 2,21), eine praoperative
Beatmung (OR 38,85) und die praoperative Behandlung mit Leberersatzverfahren (OR
14,09) als Risikofaktoren identifiziert. [168]

Neben einem hohen Anteil von Patienten mit einem MELD-Score Uber 25, wiesen  in
der Tat jeweils ca. ein Drittel der Patienten beider Gruppen Diabetes oder eine
Niereninsuffizienz auf (vgl. 4.1.4. und 4.1.6). Diese Kombination von Risikofaktoren
konnte die postoperative Nachbeatmung maoglicherweise beeinflusst haben. Das
Vorhandensein einer praoperativen Beatmung wurde nicht erfasst.

Ein weiterer Grund fUr eine prolongierte postoperative Beatmung kann ein
praoperatives hepatopulmonales Syndrom sein. [169], [170] Hierbei handelt es sich
um eine Kombination aus Lebererkrankung (akut oder chronisch),
Gasaustauschstérung und Dilatation der LungengeféBe, die bei bis zu 29% der
Lebererkrankten pravalent ist. [170] Das préaoperative Vorkommen eines
hepatopulmonalen Syndroms wurde allerdings nicht explizit in den
Pramedikationsbdgen dokumentiert und somit auch nicht in die Datenbank mit
aufgenommen. Zum Einfluss eines HPS koénnen also keine weiteren Aussagen
getroffen werden.

Weitere mdgliche Grunde fur kirzere Nachbeatmungszeiten anderer Zentren sind
unter anderem auch unterschiedliche Standards im Management und die Fallauswahl
im Rahmen der Studien. In der Untersuchung von Taner wurden beispielsweise
Patienten, die praoperativ beatmet wurden oder Risikofaktoren flr eine postoperative
Beatmung aufwiesen, nicht mit eingeschlossen. [58]

AbschlieBend drangt sich nun die Frage auf, weshalb die Patienten der TIVA-Gruppe
kUrzere Beatmungszeiten aufweisen, obwohl der MELD-Score im Schnitt héher und
die Vorerkrankungen etwas schwerwiegender waren. Denkbar ist, dass sich hier der
langsame Paradigmenwechsel abbildet, der in der Intensivmedizin in den letzten
Jahren stattgefunden hat. Im Laufe der Beobachtungszeit, wurde eine Vielzahl an
Arbeiten verdffentlicht, die das ,Fast-tracking® (= mdglichst frihzeitige Extubation,
mdglichst kurzer Aufenthalt auf Intensiv) propagierten und positive Effekte auf das
Outcome nachweisen konnten. [59], [60], [61], [171], [172], [173] Aufgrund der
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Tatsache, dass es sich hierbei um eine retrospektive Studie handelt, lasst ich diese
Frage nicht abschlieBen klaren.

5.4.2. POSTOPERATIVE NIERENERSATZVERFAHREN

Generell ist die akute postoperative Niereninsuffizienz eine haufige postoperative
Komplikation. [62], [64], [65] Bei nicht-herzchirurgischen Eingriffen tritt sie in 1 - ca.
7,5% der Falle auf [174], bei herzchirurgischen Eingriffen steigt das Vorkommen auf
bis zu 30%. [62], [174], [175] Nach Lebertransplantationen kommt es sogar in 50 -
60% der Falle zu einem akuten Nierenversagen. [63], [65], [66], [118]

Aufgrund dieser hohen Inzidenz von akutem Nierenversagen nach
Lebertransplantationen im Speziellen, wurde in den letzten Jahren eine Vielzahl an
retro- und prospektiven Untersuchungen durchgefuhrt um Risikofaktoren zu
identifizieren. [64], [65], [63]

Wyssusek et. al. identifizierten in ihrer retrospektiven Untersuchung den praoperativen
Diabetes mellitus, den praoperativ erhohten BMI (>25 kg/m?), hohe MELD-Scores und
intraoperative Noradrenalin-Gaben als Risikofaktoren. [64]

In ihrer Review von 23 relevanten Publikationen zeigten auch Umbro und Kollegen,
dass ein hoherer MELD-Score, Diabetes, eine vorbestehende eingeschrankte
Nierenfunktion und das Vorkommen eines Reperfusionssyndroms mit postoperativem
Nierenversagen assoziiert zu sein scheinen. [63]

Die Arbeitsgruppe um Hilmi identifizierte ebenfalls Adipositas und Diabetes als
Risikofaktoren, ebenso wie das weibliche Geschlecht und einen hohen
Child-Pugh-Score. [65] Zudem warfen sie die Frage auf, ob auch die
immunsuppressive Therapie moglicherweise flr die hohe Inzidenz an postoperativem
Nierenversagen verantwortlich sein konnte. [65]

Alle zitierten Arbeiten kamen somit zum Schluss, dass es sich bei der Entstehung der
postoperativen Niereninsuffizienz um eine multifaktorielles Geschehen handelt. [63],
[64], [63], [174]

In Bezug auf das Patientenkollektiv dieser Arbeit war postoperativ bei 31,76% (TIVA)
bzw. 26,55% (BA) der Patienten ein Nierenersatzverfahren notwendig. Trotz besserer
intraoperativer hdmodynamischer Stabilitdt war in der TIVA-Gruppe haufiger und
langer ein Nierenersatzverfahren notwendig (vgl. 4.4.2). Die Patienten der TIVA-Gruppe
wiesen eine Vielzahl der genannten Risikofaktoren auf: die MELD- und Child-Scores
waren hoéher (vgl. Tabelle 15 und 16) und ein hdherer Anteil der Patienten hatte
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Diabetes (vgl. Tabelle 10). Die hdheren MELD-Scores implizieren auch, dass die
praoperative Nierenfunktion haufiger eingeschrankt war. Das Zusammentreffen dieser
Risikofaktoren kdnnte maoglicherweise die haufigere und langere postoperative
Hamofiltration bedingt haben. Final lasst sich diese Frage jedoch durch den
retrospektiven Charakter dieser Untersuchung nicht klaren.

5.4.3. AUFENTHALTSDAUER IM KRANKENHAUS & AUF DER INTENSIVSTATION

Die Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation lag in beiden Gruppen bei ca. 12 Tagen
(vgl. 4.4.3). Auch die Standardabweichung von +13,2 Tagen in der TIVA- und 15,1
Tagen in der BA-Gruppe war ahnlich. Registerdaten, die man fur einen Vergleich
heranziehen kdnnte, wurden bisher nicht publiziert. Daher muss auf die Daten
zuruckgegriffen werden, welche innerhalb verschiedener Studien verdffentlicht wurden.

In der von Mehrabi veroffentlichten Untersuchung von 500
Lebertransplantationspatienten dauerte der postoperative Aufenthalt auf Intensiv im
Schnitt 13,7 Tage. [176] Im Gegensatz dazu stehen die Veroffentlichungen von De
Boer und Paugam-Burtz, deren Patienten durchschnittlich lediglich 4 bzw. 6 Tage auf
der Intensivstation verbringen. [46], [151] Im Vergleich zu diesen Zahlen scheinen
unsere Patienten verhéaltnismaBig lange intensivmedizinisch betreut zu werden, bevor
die Ruckverlegung auf eine Normalstation erfolgt. Keine der Studien mit deutlich
kUrzeren Verweildauern auf Intensiv gab jedoch an, wohin die Patienten verlegt wurden
(IMC, Normalstation oder Reha). Dies schrankt die Vergleichbarkeit der Daten ein.

Die Gesamtdauer des Aufenthaltes im Krankenhaus lasst sich nur schwer vergleichen.
Dies lasst sich darauf zurlckfUhren, dass einerseits im Rahmen der Datenerhebung
dieser Untersuchung nicht bei allen Patienten vollstiandige Aufenthaltsdaten erhoben
werden konnten. Andererseits wird die Dauer des gesamten Krankenhausaufenthalts -
im Gegensatz zur Aufenthaltsdauer auf Intensiv - nur selten verdffentlicht.

5.4.4. OuTCOME UND UBERLEBENSZEIT

Die Datenerhebung wurde von Oktober 2011 bis Marz 2012 durchgefuhrt. Wie in
Abbildung 33 (s. Appendix ll) ersichtlich, unterschied sich die Anzahl durchgefihrten
Narkoseverfahren pro Jahr und Gruppe zum Teil deutlich. Daher unterschieden sich
die Nachbeobachtungszeiten zum Teil erheblich. Insbesondere bei vielen Patienten der
BA-Gruppe konnte kein Uberlebensstatus mehr ermittelt werden (vgl. Abbildung 31)

Insgesamt wurde ein groBerer Anteil der TIVA-Patienten mit einem MELD-Score von
30 und mehr transplantiert. Dennoch war sowohl das 6- als auch das
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12-Monate-Uberleben in der TIVA-Gruppe besser. Diese Tendenz fihrt sich auch in
der weiteren Beobachtungszeit bis zu 36 Monate fort. In dieser Zeit ist das Uberleben
der TIVA Gruppe deutlich hdher.

Im Vergleich zu den Registerdaten des ELTR ist das Uberleben hier 12, 24 und 36
Monate nach der Transplantation identisch oder besser. [71], [88] Vergleichbare
Langzeitdaten aus Deutschland gibt es nicht, da bisher kein Transplantationsregister
existiert, das das Langzeitiberleben erfasst. Das AQUA-Institut verdffentlich jahrlich
Statistiken zur Versorgungsqualitdt und Uberlebensdaten, die deutschlandweit aus
Transplantationszentren rluckgemeldet werden. Allerdings bemangelt das
AQUA-Institut selbst, dass insbesondere in Bezug auf die Follow-up-Daten die
Erfassung noch zu luckenhaft ist. [177], [178] Laut dem flir das Jahr 2013
verdffentlichten Bericht lag das durchschnittliche Uberleben in Deutschland bei 78,9%,
73,0% und 67,9% innerhalb von 12, 24 und 36 Monate nach der Transplantation.
[178] Im Vergleich hierzu liegt das Uberleben in beiden Gruppen (TIVA 88%, 83% und
83%, BA: 85%, 78%, 78%) Uber dem bundesdeutschen Schnitt.

5.5. METHODENDISKUSSION

5.5.1. DATENERHEBUNG UND DATENQUALITAT

Allgemein wurde bei der Datenerhebung mit der gréBtmoglichen Sorgfalt und
Genauigkeit vorgegangen. Ein groBer Teil der perioperativen Daten wurde zudem im 4-
Augen-Prinzip gesichtet.

Ein nicht unerhebliches Problem fUr die Datenerhebung stellten Krankenakten, die
nicht verfUgbar waren, dar. Grinde hierfir waren Prifungen durch den Medizinischen
Dienst der Krankenkassen, erneute Krankenhausaufenthalte, aber auch das Einlesen
auf Mikrofilm. Insbesondere in der TIVA-Gruppe konnten dadurch Patienten nicht in
die Studie miteingeschlossen werden, was dazu beitrug, dass die GruppengroBen
ungleich sind. Aufgrund der limitierten Zeit, welche fUr die Datenerhebung zur
VerflUgung stand und der nicht abzuschéatzenden Zeit bis die fehlenden Akten wieder
verflgbar sein wurden, wurde darauf verzichtet diese Daten zu ergénzen. Waren die
GruppengréBen ahnlicher, hatte dies wahrscheinlich die Vergleichbarkeit der Daten
optimiert und weitere Interpretationen zugelassen.

Zur Erhebung der Vorerkrankungen wurden unter anderem die Pramedikationsbdgen
und verschiedene Arztbriefe herangezogen. Obwohl die Daten nach bestem Wissen
und Gewissen erhoben wurden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass
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Vordiagnosen nicht erfasst wurden, weil sie in der Akte nicht klar dokumentiert
wurden. Dies lasst sich in einer retrospektiven Studie kaum vermeiden.

Die Erfassung der intraoperativen Daten ist im Gegensatz zu den perioperativen Daten
lickenlos. Diese wurden aus dem automatisch erfassten Rohdatensatz von Narkodata
extrahiert. Manche Daten wurden uneinheitlich dokumentiert, weshalb die
betreffenden Narkoseprotokolle handisch nochmals kontrolliert wurden und etwaige
uneindeutige Daten Kkorrigiert wurden. Die Qualitdt der intraoperativen Daten darf
daher als sehr hoch eingeordnet werden.

Die postoperativen Daten, insbesondere im Bezug auf die Aufenthaltsdauer auf der
Intensivstation, auf Normalstation und im Krankenhaus, sind Itckenhaft. Dies war vor
allem bedingt durch fehlende Entlassbriefe in der Akte und die fehlende Moglichkeit
auf diese digital im System der Klinik zuzugreifen. Hier muss man leider von einer
verbesserungswurdigen Datenqualitat sprechen.

5.5.2. STATISTIK

Als Vorbereitung auf die Datenerhebung und -analyse wurden die erforderlichen
Methoden mit den Statistikern des IBE besprochen. Daraufhin erfolgte eine
strukturierte Einarbeitung in die Theorie und Interpretation der erforderlichen Tests, um
die korrekte Durchfiihrung zu gewahrleisten.

Bias und Confounding wurden durch eine Bayes-Netz-Analyse antizipiert.

Die statistische Auswertung der Daten ist sehr ausfuhrlich. Es wurden Tests zum
Vergleich der Mittelwerte und Streuung angewandt.

Nachdem mehrere Ergebnisse hochsignifikant waren, wurden Subgruppenanalysen,
ein Propensity Score Matching und eine Propensity-Score Kkorrigierte lineare
Regressionsanalyse durchgefuhrt. Eine Post-hoc-Korrektur nach Bonferroni wurde
ebenfalls diskutiert. Da es sich hierbei aber um eine Arbeit zur Hypothesenfindung fur
zukunftige Studien handelt, wurde die Bonferroni-Korrektur als zu konservativ
angesehen und ist daher nicht erfolgt. Das Propensity Score Matching ist nur
eingeschrankt interpretierbar, da die Power bei nur 0,5 lag. Wie bereits unter 4.6
angemerkt, ware fur eine Power von 0,8 eine GruppengroBe von jeweils 80 Patienten
erforderlich gewesen. In die lineare Regressionsanalyse konnten jedoch alle
Patienten ,fUr die ein Propensity Score berechnet werden konnte, eingeschlossen
werden. In beiden Tests konnten die Ergebnisse der vorhergehenden Analysen
bestatigt werden. Bias und Confounding sind somit unwahrscheinlich.

Alles in allem darf die Statistik als differenziert und durchdacht bewertet werden.
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5.6. FAzIT & AUSBLICK
Das untersuchte Patientenkollektiv entspricht dem nationalen und internationalen
Vergleich und bildet somit adaquat die Komplexitat der Vorerkrankungen vor
Lebertransplantationen ab. Die signifikanten Unterschiede zwischen dem
Katecholaminbedarf der einzelnen Gruppen wurde auch von anderen Autoren
retrospektiv festgestellt.

Insgesamt handelt es sich um interessante Ergebnisse in einem bisher Uberraschend
wenig untersuchten Gebiet der Anasthesie. Es muss jedoch bertcksichtigt werden,
dass neben der ausgewahlten Narkosetechnik verschiedenste Faktoren Einfluss auf
die Hamodynamik haben. Hierbei sind insbesondere die operative Technik (technisch
einfacher oder schwieriger Eingriff, hoher Blutverlust, erfahrener/unerfahrener
Operateur) und das Volumenmanagement (forcierte Volumentherapie vs.
Volumenrestriktion mit vermehrter Katecholamintherapie) zu nennen.

Dennoch erscheint es sinnvoll eine prospektive, randomisierte, kontrollierte klinische
Studie durchzufUhren, um festzustellen inwiefern die bessere Hamodynamik und der
geringere Katecholaminbedarf reproduzierbar sind. Auch die Auswirkungen auf
Komplikationen und das Outcome koénnten so besser bewertet und objektiviert
werden.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

6.1.

1.

6.1.

1.

Zusammenfassend konnen die Fragestellungen folgendermalen beantwortet werden:

HAUPTFRAGESTELLUNGEN

Kam es in der Gruppe der Patienten, deren Narkose mit Propofol durchgefihrt wurde
Zu weniger hamodynamischen Schwankungen?

Die hier vorliegenden Daten zeigen, dass die insbesondere die MAP- und systolischen
Blutdruckwerte in der TIVA-Gruppe Uber den gesamten Narkosezeitraum signifikant
hoher waren. Dennoch bewegten sich die untersuchten Kreislaufparameter eines
groBBen Teils der BA-Gruppe ebenfalls im Normbereich.

War der Bedarf an Katecholaminen in der TIVA-Gruppe niedriger als in der
BA-Gruppe?

Die Patienten der TIVA-Gruppe hatten einen hochsignifikant niedrigeren Bedarf an
Noradrenalin, Adrenalin und Vasopressin an allen untersuchten Zeitpunkten und einen
hochsignifikant niedrigeren Maximalbedarf Uber die gesamte Narkose. Trotz der
Tatsache, dass die Patienten praoperativ etwas bessere MELD-Scores aufwiesen, war
insbesondere nach der Reperfusion der Katecholaminbedarf der BA-Gruppe
signifikant hoher und es wurde eine zusatzliche Kreislaufunterstutzung mit Adrenalin
und/oder Vasopressin durchgefuhrt. Es konnte ein signifikant hdherer Bedarf beider
Medikamente war nach Reperfusion gezeigt werden.

NEBENFRAGESTELLUNGEN

Ist die Narkosetechnik mit einem langeren postoperativem Aufenthalt auf der
Intensivstation in Verbindung zu bringen?

In beiden untersuchten Gruppe lag die mittlere Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation
bei rund 12 Tagen. Es konnten keine signifikanten Unterschiede nachgewiesen
werden.

Ist die Narkosetechnik mit einem kiirzeren postoperativem Uberleben assoziiert?

In den ersten Monaten nach der Transplantation unterschied sich das Uberleben nicht.
Im Zeitraum von 6 bis 36 Monaten postoperativ war das Uberleben der TIVA-Patienten
besser, danach gleichen sich die Kaplan-Meier-Kurven an. Die Unterschiede sind
jedoch statistisch nicht signifikant.
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7. APPENDIX |I: ANASTHESIE BEI LEBERTRANSPLANTATION IM
KLINIKUM GROBHADERN

1.Einleitung

Thiopental, Fentanyl, Atracurium (im Verlauf Umstellung auf Sufentanil und Rocuronium)
Wacharterie normalerweise nicht notwendig!

Rapid Sequence Induction normalerweise nicht notwendig!

Arteria radialis links

Zentrale Zugéange:

- 3 Lumen-ZVK: V. jugularis int. rechts, evtl. V. jugularis int. links oder V. subclavia

- Pulmonaliskatheter: V. jugularis int. rechts, evtl. V. jugularis int. links oder V. subclavia

- Shunt 15F: bei Tumoren; nur V. jugularis int. rechts, evtl. V. jugularis int. links oder V.
subclavia

- Reihenfolge im Hals ist egal
- bei Unsicherheit = Rdntgen-Kontrolle
+1 > 16G Arm
Antibiotikaprophylaxe: Meropenem (1.000 mg i.v.)
Immunsuppression: Methylprednison oder Prednisolon (1.000 mg i.v.)
Aprotinin: 2.000.000 U als Bolus i.v. (2007 ersetzt durch: Tranexamséaure (1g zur
Einleitung, dann 10 mg/kg/h)
OP-Saal
rechts: Level One und Cell Saver (Leitung an Level One angeschlossen)
links: Perfusorbaum und Warm-Touch
Narkose:
- Desfluran/Isofluran/Sevofluran
- kein Lachgas
Analgesie: Fentanyl £0,1 mg/h (im Verlauf Umstellung auf Sufentanil)
Nierenprotektion versuchen (Dopamin, Mannit, Lasix)
Aprotinin: 2.000.000 IU/h i.v. (2007 ersetzt durch: Tranexamsaure (10 mg/kg/h)

Dekontamination: Polymyxin B 500.000 IU, Gentamicin 80 mg in 10 ml NaCl (1 ml in
jedes Nasenloch, 3 ml in die Mundhohle, 5 ml in die Magensonde); alle 3h abwechselnd
weiter
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¢ bei Hepatitis B 10.000 IU Hepatect vor Reperfusion geben (auf Station besorgen)
¢ |mmunsuppression: FK506 (Tacrolimus) wird auf der Intensivstation begonnen

e Gerinnungsbestimmungen:

bei Hepatektomie

- 30 min vor Reperfusion

- 30 min nach Reperfusion
- Hautnaht

e Aufpassen bei Hyponatridamie wegen zentraler pontinen Myelinolyse (NaCl
0,45%/G5%/TRIS)

¢ kein Kalium vor Reperfusion
¢ pulmonale Hypertonie erkennen!
¢ \olumentherapie:
- NaCl 0,9%/Albumin/Haemacel/HAES ist umstritten’
- Normovolamie genugt! Keine Hypervolamie!
¢ Transfusionskriterien
- Blut: nach Kilinik oder + Hb <7,0
- FFP: nach Klinik oder + Quick <35%
- Thrombozyten: nach Klinik oder +<20.000
- ATIIl: solange sie parallel zum Quick verlduft, nicht substituieren!

- Dokumentation nicht vergessen!

3. Operative Phasen
a) Hepatektomie (+ 2 h)

e Chirurg legt den Shunt in die linke Femoralis
e Hautschnitt
e Ablassen des Aszites (wird normalerweise gut toleriert)
¢ Durchtrennung der Ligamente und L6sen von Verwachsungen — Blutung
e Manipulation der Leber = | SVR — Kreislaufinstabilitat (Noradrenalin)
¢ Durchtrennung des Ductus choledochus
¢ Durchtrennung der A. hepatica

¢ Durchtrennung der Pfortader — anhepatische Phase

1 Kolloide wurden etwa ab 2008 zunehmend seltener gegeben, Volumentherapie fast ausschliesslich durch Plasma; kristalloide
Volumentherapie etwa ab 2008 ausschliesslich mit Ringer-Acetat
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e [AMV, weil 1VO2

¢ \erschlechterung der Gerinnung

e Einbringen eines Katheters in den Pfortaderstumpf und Einsatzbeginn des Shunts
(wurde ab 2008 nicht mehr praktiziert)

Portocavaler-Shunt: gute Entlastung der Pfortader, nicht aufwendig, keine
Gerinnungsverschlechterung.

Cavocavaler-Shunt: Vorteile: hamodynamisch Stabilitat, Entlastung der
Pfortader ({Blutung), Normothermie; auf +30% des CO laufen lassen (2,0 -
2,51/min); Nachteile: Gerinnungsaktivierung, { Thrombozyten, Luftembolie

* Entnahme der Empfangerleber

¢ Calcium-Kontrolle bei groBeren Blutungen (1 RR, Gerinnungsverschlechterung)

¢ Hyperkalidmie rechtzeitig korrigieren!

b) Implantation (+ 45 min)

e Techniken:

Piggyback: 95%, 3 Anastomosen, Cavafluss erhalten (Portocavaler Shunt, evitl.
Cavocavaler Shunt

Klassische: 5% (Tu), 4 Anastomosen, Ausklemmung der V. cava (Cavocavaler
Shunt)

¢ Reihenfolge der Anastomosen immer gleich: V. cava, A. hepatica, V. portae

e vor der Anastomose der V. portae wird der Pfortaderteil des Shunts gezogen und
der Fluss, wenn mit Pumpe, auf £1200 ml/min reduziert.

e +15 min vor Reperfusion:

Notfallmedikamente bereit

Hypovolamie korrigieren

TAMV, TKatecholamine, pH korrigieren

40% FiOz2 ist ausreichend

Hb > 7,0

Blutung > 5l: 500 mg Imipenem, evtl. 250 mg Methylprednison

bei Hepatitis B: 5.000 IU Hepatect (Ausnahme: Blutung +=> 6l mit persistierender
Tendenz)

Azathioprin 2 mg/kg, wenn Thrombos >50.000 (ab 2007 nicht mehr)

c) Reperfusion

¢ Klemmen an Arterie und Pfortader werden gleichzeitig aufgemacht
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e | eber mit Blut des Empfangers gespult(+ 1)

e Blut aus der Leber in die Nierenschale — Cell Saver (gut waschen wegen
Hyperkalidmiegefahr)

¢ nach der Spulung wird die V. cava sup. freigegeben

¢ | RR « | Kontraktilitat (1 pH, Mediatoren), Embolien, Blutung, {SVR
¢ Therapie: Adrenalin 1:100 + Volumen

e COLl=1

¢ Arrhythmien (haufigste: Bradykardie mit breitem QRS-Komplex)

e T Kalium

e | pH

e | Temperatur bis + 2°C

e pulmonale Hypertonie + L RR —Adrenalin, aufpassen mit Volumen

¢ \Wenn Dysfunktion rechter Ventrikel, evtl. Nitroglycerin

4. Post-Reperfusion
¢ keine sicheren Sofortzeichen einer guten Leberfunktion
e auf die Gerinnung aufpassen!!! An Hyperfibrinolyse denken!!!
¢ Gallengang wird anastomosiert (+20 min)
¢ 50 schnell wie moglich Cavocavalen Shunt entfernen (Spulung mit + 11 NaCl)
e Zeichen einer guten Leberfunktion: klinische Stabilitat, { Lactat, Gerinnungserholung

e Extubation im Saal mdglich
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8. APPENDIX Il: VERTEILUNG DER NARKOSEVERFAHREN

Haufigkeit
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Abbildung 33: Anzahl der jeweiligen Narkoseformen pro Jahr
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