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1. Einleitung

In den vergangenen 100 Jahren nahm die Lebenserwartung aufgrund der
verbesserten medizinischen Versorgung und des gestiegenen wirtschaftlichen
Wohlstandes kontinuierlich zu. Diese Tatsache fuhrt nicht nur zu demographischen
und gesellschaftspolitischen Veranderungen, sondern stellt auch die Medizin vor
neue Herausforderungen.

Akute Krankheiten mit fulminanten Verlaufen, wie zum Beispiel Infektionskrankheiten
konnen heute zu groRen Teilen beherrscht oder sogar geheilt werden. Allerdings
treten mit dem steigenden Alter auch immer mehr chronische Krankheiten auf.
Gerade die Leber kann durch chronische Infektionen wie Hepatitis sowie durch
Noxen, allen voran der Alkohol, stark geschadigt werden. Diese infektidsen und
nutritiv-toxischen Leberschaden fuhren immer ofter zur Notwendigkeit einer
Lebertransplantation.

Indikationen fur Lebertransplantationen treten allerdings nicht nur im
Erwachsenenalter auf. Bereits im Kindesalter gibt es Lebererkrankungen, die zu
Leberversagen fluhren kdnnen und somit eine Transplantation nétig machen. Solche
Erkrankungen sind meist angeborene Erkrankungen, wie beispielsweise biliare
Atresien, unklare biliare Zirrhosen, Choledochuszysten oder verschiedene

Stoffwechselerkrankungen.

Leider korrelieren die Zahlen der Organspender nicht annahernd mit den bendtigten
Organen, weshalb der Mangel an geeigneten Spenderorganen weiter zunimmt. Um
dieser Zunahme entgegenzuwirken, muss der Anteil der Leberorgane, die von
sogenannten ,extended criteria donors“ stammen, erhdoht werden. Diese Organe
haben entsprechend der Definition eine verminderte Qualitat, wie z.B. eine
Leberzellverfettung (Steatosis) von tber 30%.

Aufgrund der Diskrepanz zwischen bendétigten Leberorganen, der zur Verfugung
stehenden Spenderlebern und der herabsinkenden Organqualitat wird immer
haufiger auf die Teilleber-Lebendspende von nahestehenden Angehdrigen
zurlckgegriffen.

Die Lebendspende ist insbesondere flur Sauglinge und kleine Kinder von extremen
Vorteil, da die Organqualitdt durch die strengen Spenderkriterien und die kurze

Ischamiezeit hervorragend ist und auch das Riskio fur die Spender, die im Regelfall
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nur die Segmente Il und Il spenden mussen, vertretbar gering ist. (1) Trotz optimaler
Verhaltnisse kann es in seltenen Fallen zum Verlust des gespendeten Organs
kommen, so dass dann wiederum auf die vorhandenen Organe von postmortalen
Spendern fur die Zweittransplantation zurlckgegriffen werden muss. Aus diesen
Grinden wird die Leberlebendspende am haufigsten in Landern mit einem gut

funktionierenden Allokationssystem durchgefuhrt.

Durch die Fortschritte in Chirurgie, Anasthesie und Intensivmedizin werden die
Uberlebenschancen fiir Sduglinge immer besser. Aufgrund dieser Progresse werden
zunehmend mehr Sauglinge, die an angeborenen Leber-, Gallenwegs- oder
Stoffwechselerkrankungen leiden, mit der Frage nach Indikation zu einer kurativen

Lebertransplantation vorstellig. Fur diese Empfanger ist der Mangel an postmortalen

Spenderorganen noch gravierender und die lange Wartezeit bis zum Erhalt eines

akzeptablen Organs flhrt zu steigendem Versterben der Kinder auf der Warteliste.

Aus diesen Grinden werden insbesondere bei kleinen Sauglingen immer haufiger

die Eltern oder enge Angehorige als Lebendspender in Betracht gezogen. Diese

Alternative wird immer ofter genutzt, da sich auch fiir den Spender die Morbiditat und

Mortalitat durch verbesserte chirurgische Technik und kiirzere Operationszeiten

deutlich verbessert hat.

Der Deutschen Stiftung fur Organtransplantation zufolge wurden 2009 (2) in
Deutschland 1.179 Lebertransplantationen durchgefthrt. Davon waren 60 Teilleber-
Lebendspenden, wovon wiederum 20 in Kiel transplantiert wurden. Circa 17 davon

entfielen auf Kinder.

Um die Dringlichkeit einer Lebertransplantation einschatzen zu kénnen, wurde 2007
der sogenannte MELD (Model for Endstage Liver Disease) fur Erwachsene und der
PMELD (Pediatric Model for Endstage Liver Disease) fur Kinder unter 12 Jahren
eingefuhrt, die das Eurotransplant Liver Allocation System (ELAS) ersetzen.

Der MELD ist ein Score, der sich aus folgenden Werten zusammensetzt: Bilirubin,
Kreatinin und Blutgerinnungszeit (gemessen anhand der INR = international
normalized ratio). Diese Werte werden in folgende Formel eingesetzt und als
labMELD bezeichnet: 6,3 + [0,957 x In (Kreatinin) + 0,378 x In (Bilirubin) + 1,12 x In
(INR) + 0,643] x 10.
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Der PMELD setzt sich aus folgenden Punkten zusammen: die Werte von Bilirubin
und Albumin, Punkte fur das Alter unter einem Jahr und dem Wachstum, verglichen
mit der Standardabweichung der altersentsprechenden Perzentilen. Folgende Formel
wird dafir verwendet: 4.80 [In Serumbilirubin (mg/dl)] + 18.57 [In INR] - 6.87 [In
Albumin (g/dl)] + 4.36 (<1 Jahr alt) + 6.67 (Wachstumsruckstand). (3)

Leider sind MELD und PMELD haufig nicht in der Lage, die Dringlichkeit einer
Transplantation adaquat wiederzugeben. Kinder, die schwer erkrankt sind,
bekommen Uber den PMELD nicht genugend Punkte. Selbst nach der letzten
Bearbeitung dieses Punktesystems im Dezember 2009 bleiben zu lange Wartezeiten
fur die gemeldeten Kinder bestehen. Dies fuhrt dazu, dass die Mortalitatsrate auf der

Warteliste ansteigt, was die Wichtigkeit der Lebendspende unterstreicht.

Lebendspenden kdnnen auf verschiedene Weisen durchgefuhrt werden. Es kdnnen
ganze Leberlappen oder sowohl rechts als auch links laterale Anteile der Leber
benutzt werden. (4,5)

Der franzdsische Anatom und Chirurg Claude Couinaud etablierte 1957 die
Einteilung der Leber in acht Segmente, die sich anhand der
Portalvenenverzweigungen orientieren. Die Portalvene teilt sich nach Eintritt durch
die Leberpforte in zwei Hauptaste, die somit die Grenze zwischen dem linken und
rechten Leberlappen bilden. In den beiden Lappen verzweigt sich die Portalvene
weiter, sodass jeder Lappen wiederum in vier Segmente unterteilt werden kann. Der
linke Leberlappen umfasst die Segmente | — IV, der rechte die Segmente V — VIII.
Das am haufigsten verwendete Transplantat bei Lebendspenden ist das links laterale
Segment der Leber (bestehend aus Segment Il und Ill nach Couinaud). (6,7) Dieses

Segment wiegt meist zwischen 200 und 500 Gramm.
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V. cava Lig. falciforme
hepatis

V. portae
A. hepatica
V. lienalis

D. choledochus @) V. mesenterica superior

Abbildung 1: Die Segmente | (links neben der V. cava, nicht abgebildet), I, lll, IVa und IVb bilden die linke Leberhilfte,
die Segmente V - VIl bilden die rechte Leberhalfte (8)

Um eine vielversprechende zukunftige Funktion des gespendeten Organs aufweisen
zu konnen, sollte der Empfanger ein Transplantat erhalten, das dem Gewicht von ca.
40% seines eigenen Lebergewichtes entspricht. Insofern es sich um eine
Lebendspende handelt, miussen aber mindestens 30% der Spenderleber im Korper
des Spenders verbleiben.

Um diesen Voraussetzungen gerecht zu werden, muss vor einer Lebendspende das
Standard-Lebervolumen bestimmt werden. Um dies nicht invasiv zu tun, kann es fur
unterschiedliche Populationen (Kaukasier, Asiaten, etc.) Uber jeweils verschiedene
Formeln bestimmt werden.

FUr die kaukasische Bevodlkerung wurde sie 1999 von Heinemann et al. (9)
beschrieben und lautet: Lebervolumen (ml) = 1072,8 x Korperoberfliche (m?) —
345,7. Sie besagt, dass das Lebervolumen in Korrelation zur Kérperoberflache steht.
(10)

Zur Berechnung der Korperoberflache werden meist entweder die Mosteller- oder die
Dubois-Formel herangezogen (Mosteller: Kérperoberfliche (m?) = (Kérpergewicht
(kg) x Korperlange (cm) / 3600), Dubois: Korperoberfliche (m?) = Kérpergewicht
(kg)**?® x Kérperlange (cm)®7?° x 0,07184). (10)

Ein anderer Weg zur Bestimmung des Lebervolumens ist die

computertomographische Bildgebung. Diese Schnittbildgebung ermdglicht es durch
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Darstellung des Korpers in verschiedenen Ebenen (sagittal, axial, coronar) sowohl
den Umfang der Leber als auch die Lange, Breite und Tiefe (ventro-dorsaler
Durchmesser) zu messen und daraus ihr Volumen digital zu errechnen. Im
Gegensatz zur Heinemann-Formel konnen durch diese Bildgebung nicht nur das
Volumen der gesamten Leber, sondern auch das Volumen und die anatomischen

Gegebenheiten der einzelnen Segmente bestimmt werden.

Wenn das Lebervolumen bestimmt ist, kbnnen die gewonnen Werte entweder mit
dem Korpergewicht oder mit dem Standard-Lebervolumen des Empfangers in ein
Verhaltnis gesetzt werden. Dies dient dazu die GroRenrelation des Transplantates
zum Empfanger fur den Chirurgen anatomisch vorstellbar und zur Auswertung
statistisch erfassbar zu machen.

Diese Relation wird als ,Graft Body Weight Ratio® (GBWR) bezeichnet und wird in
Prozent angegeben. Modchte man die GBWR Uuber das Standard-Lebervolumen
errechnen, teilt man das Gewicht des Transplantates durch das Standard-
Lebervolumen des Empfangers.

Mochte man die GBWR Uber das Korpergewicht eruieren, muss man das
Transplantatgewicht pro Kilogramm Korpergewicht fur den Spender errechnen.

Ist das Transplantat relativ klein und die GBWR betragt weniger als 0,8%, wird diese
Situation als ,small for size“ bezeichnet, d.h. das Gewicht der Spenderleber pro
Kilogramm Korpergewicht des Empfangers liegt unter 0,8 Gramm (< 0,8/kg KG). Im
Gegensatz dazu kann allerdings auch eine ,large for size“ (LFS)- Situation entstehen
bei Erwachsenen, wenn die GBWR uber 2,5% betragt. Die Spanne zwischen 0,8 und

2,5% wird ,accepatable for size“ (AFS) genannt. (10,11)

In den meisten Fallen folgt aus der Transplantation des links lateralen Segments bei
Kindern unter 10 kg eine ,large for size“- Situation. Dies bedeutet, dass der Platz im
Bauch des Kindes flr das Transplantat zu klein ist. Ist dies der Fall, besteht die
Moglichkeit eines temporaren Bauchdeckenverschlusses, der in einer oder mehreren
nachfolgenden Operationen verschlossen wird. Andererseits kann auch ein primarer
Verschluss mdglich sein, der jedoch oftmals die Gefahr von zu hohem Druck auf die
Gefalde und somit eine erhdhte Wahrscheinlichkeit von Thrombosen mit sich bringt.
Der primare Verschluss kann demnach ebenso Reoperationen nach sich ziehen.

Problematisch wird es bei einer GBWR >4%, bei der in einigen Zentren eine weitere
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Reduktion des linkslateralen Segmentes vorgenommen wird. (12) Probleme der
Jlarge for size“ Situation treten in der padiatrischen Literatur meistens bei einer
GBWR von >4% auf. Diese sind insbesondere Platzprobleme im Abdomen, Druck
auf die Gefalle, und eine relative Minderperfusion der Leber. Aufrgund der
unterschiedlichen Verfahrensweisen in der Literatur ab einem kritischen GBWR >

4%, haben wir den ,cutoff* zur Definition ,large for size® bei 4% gewahlt.

Da bisher wenige Daten zu einer monosegmentalen Transplantation vorhanden sind,
ist es schwierig Schlusse Uber die Effektivitat und die Komplikationen dieser Methode
zu ziehen. Die Nachteile der Reduktion stellen sich namlich sowohl fir den Spender
als auch fur den Empfanger dar.

FUr den Spender entstehen langere Operationszeiten wie auch das Risiko eines
Gallenlecks.

Fur die kindlichen Empfanger entsteht ein erhdhtes Blutungsrisiko, ein hoheres
Risiko fur eine Galleleckage, potentieller suboptimaler vendser Abfluss und eine
langere kalte Ischamiezeit, was bedeutet, dass das Transplantat langer auferhalb
des Korpers ohne Blutzirkulation verweilt. (13)

Falls das Segment Ill verwendet wird, besteht zusatzlich noch der Nachteil, dass die
Bauchdecke womoglich dennoch nicht auf Anhieb verschlossen werden kann, da der
ventro-dorsale Durchmesser flr einen primaren Verschluss zu grof} bleibt.

Im Kieler Transplantationszentrum werden kleinen Kindern ausschliel3lich beide
Segmente als links laterale Leberlappen transplantiert, die entweder von einem
postmortalen Spender oder einer Lebendspende stammen, wobei ein Groldteil dieser

Kinder in eine ,large-for-size® Situation gerat.

Die Hypothese dieser Arbeit ist, dass die GBWR keinen Einfluss auf die Rate der
vaskularen, biliaren und infektiosen Komplikationen sowie auf die Haufigkeit der
Anlegung eines temporaren Bauchdeckenverschlusses hat. Ebenso soll diese Arbeit
zeigen, dass die GBWR keinen Einfluss auf Faktoren hat, die die Genesung oder die
Qualitat des Organs beeintrachtigen (OP-Dauer, Ischamiezeit des Spenderorgans).
Die Arbeit soll demonstrieren, dass die Ergebnisse des Kieler Patientenkollektivs mit
den Ergebnissen nach monosegmentaler Transplantation aus der Literatur zu

vergleichen sind.
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2, Fragestellungen

1. Hat die Graft Body Weight Ratio einen Einfluss auf die OP-Dauer und
Ischamiezeit?

2. Hat die Graft Body Weight Ratio eine direkte Korrelation mit der Dauer des
temporaren Bauchdeckenverschlusses?

3. Hat die Graft Body Weight Ratio eine direkte Korrelation zu nachfolgenden

Gefallproblemen?

3. Patientenkollektiv

Im Zeitraum von September 2006 bis September 2010 wurden am UKSH Campus
Kiel 61 Kinderlebertransplantationen bei insgesamt 56 Kindern unter 15 Jahren
durchgefuhrt.

38 Kinder davon wogen unter 10 kg Korpergewicht, welche in dieser Arbeit
berucksichtigt werden sollen. Diesen Kindern wurden 41 Lebern transplantiert, da
insgesamt 3 Kinder retransplantiert werden mussten.

Von allen Eltern und Lebendspendern wurde ein schriftliches Einverstandnis fur die
anonyme Publikation der Ergebnisse eingeholt. Die folgenden Daten beleuchten die

Untergruppe der padiatrischen Lebertransplantatempfanger unter 10 Kilogramm.

3.1. Transplantationsindikationen

Eine Lebertransplantation kann aus vielen Grinden notwendig werden. Die
Indikationen unserer Patienten waren in 25 Fallen biliare Atresien, in 3 Fallen eine
progressive familiare intrahepatische Cholestase (PFIC), in jeweils 2 Fallen das
Alagille-Syndrom, die Propionische Azidemie, die sekundare biliare Zirrhose, in
jeweils einem Fall das Ivemark- Syndrom, das hepatozellulare Carcinom (HCC), der
a-1-Antitrypsin-Mangel und die polyzystische Leber- und Nierenerkrankung. (siehe
Tabelle 1)
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Tabelle 1: Indikationen fiir Lebertransplantationen

Indikationen fiir Lebertransplantationen m Prozentanteil (%)

Biliare Atresien

PFIC 8 8

Alagille-Syndrom 2 5,2
Propionische Azidemie 2 5,2
Sekundare biliare Zirrhose 2 5,2
Ivemark-Syndrom 1 2,6
HCC 1 2,6
a-1-Antitrypsin-Mangel 1 2,6
Polyzystische Leber- und Nierenerkrankung 1 2,6

Die Dringlichkeit zur Lebertransplantation der verschiedenen Erkrankungen ist
unterschiedlich. Erkrankungen mit anatomischen Korrelaten fihren meist schon kurz
nach der Geburt zum Organversagen. Stoffwechselerkrankungen fuhren meist Uber
langere Zeit zu Veranderungen der Organe im ganzen Korper. Die betroffenen
Kinder kénnen zwar langere Zeit Uberleben, aber die korrekte Entwicklung der
Organe wird teilweise negativ beeinflusst. Diese fehlerhaften Entwicklungen
beziehen sich nicht nur auf die anatomischen Strukturen, sondern haben auch
funktionellen Einfluss, im Sinne von geistigen Behinderungen oder Ahnlichem.
Dementsprechend versterben Kinder mit einer anatomischen Fehlentwicklung friher
als Kinder mit stoffwechselbedingten Erkrankungen.

Die Erkrankungen, die auf anatomischen Defekten beruhen, waren bei unseren
Patienten die biliare Atresie, sekundare biliare Zirrhosen, die polyzystische Leber-
und Nierenerkrankung, das Ivemark-Syndrom, das Alagille-Syndrom und das

hepatozellulare Karzinom.

3.1.1. Biliare Atresie

Die biliare Atresie, die ungefahr mit einer Haufigkeit von ca. 10:100.000 auftritt und
auch in Kiel zu den meisten Transplantationsindikationen bei Kindern gehort, ist eine
inkorrekte Anlage der Gallenwege. (14)

Die Erkrankung manifestiert sich ungefahr nach der zweiten Lebenswoche durch die
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Symptome des lkterus (Gelbsucht), acholischer Stuhle und einer vergroferten Leber
(Hepatomegalie). Wenn die bilidre Atresie nicht behandelt wird, fuhrt sie zu einer
irreversiblen Leberzirrhose, die meist innerhalb eines Jahres zum Tod des Kindes
fuhrt.(14)

Bei dieser Erkrankung unterscheidet man intrahepatische und extrahepatische
Atresien.

Die intrahepatische Gallengangsatresie zeichnet sich durch ein Fehlen, eine
Reduktion oder eine Unterentwicklung (Hypoplasie) der interlobularen Gallengange
aus. (14)

Die extrahepatische Gallengangsatresie wird auch als extrahepatische biliare Atresie
bezeichnet und betrifft die Gallenwege, die aullerhalb der Leber liegen, wie den
Ductus hepaticus communis, Ductus cysticus und Ductus choledochus. Sie
beschreibt das komplette Fehlen oder eine Kontinuitatsunterbrechung der aufleren
Gallenwege. (14)

Besteht eine Kontinuitatsunterbrechung wird meist vor Erwagung einer
Lebertransplantation eine sogenannte ,Kasai-Operation durchgefthrt. Hierbei wird
das Abdomen eroffnet, die Leberpforte freigelegt und eine Dlinndarmschlinge an die
Leberpforte genaht, sodass die Gallenflissigkeit direkt in den Darm abfliel3en kann.
In manchen Fallen ist diese Operation ausreichend, um dem erkrankten Kind eine
Lebertransplantation zu ersparen. Die Erfahrung zeigt jedoch, dass das ,Kasai-
Verfahren® die Symptome meist nur auf gewisse Zeit verbessern kann und letztlich

doch eine Lebertransplantation notwendig wird. (15)

3.1.2. Sekundare biliare Zirrhose

Die sekundare biliare Zirrhose entsteht wie jede sekundare Erkrankung auf dem
Boden einer anderen Grunderkrankung. Im Fall der bilidaren Zirrhose steht als
Ursachen meist eine Cholestase wie bei der bilidren Atresie und beim Alagille-
Syndrom im Vordergrund. Die Folgen der sekundaren Zirrhose sind die jeder
anderen Zirrhose auch: erhdhte Leberwerte, verminderte Leberfunktion, portale
Hypertension, Varizenblutung, Splenomegalie, Gedeihstérung und erhohtes

Karzinomrisiko. (16)
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3.1.3. Polyzystische Leber- und Nierenerkrankung

Die polyzystische Leber- und Nierenerkrankung ist eine Erbkrankheit, die sowonhl
dominant als auch rezessiv vererbt werden kann.

Die autosomal-dominante polyzystische Leber- und Nierenerkrankung (ADPKD =
Autosomal-dominant polycystic kidney disease) manifestiert sich erst im Alter von 30-
50 Jahren.

Die autosomal-rezessive polyzystische Leber- und Nierenerkrankung (ARPKD =
autosomal-recessive polycystic kidney disease) tritt dagegen bereits meist schon im
Sauglingsalter auf. Die Haufigkeit liegt bei gemittelt ca. 1:20.000. Es besteht ein
Mutationsgendefekt im Gen PKHD1, der zur Ausbildung von Zysten in den Nieren
fuhrt. Typisch fir dieses Krankheitsbild ist die zystische Veranderung beider Nieren
und die kongenitale Leberfibrose. Bei der ARPKD ist die Prognose der
Lebenserwartung abhangig vom Manifestionsalter: Je jlinger der Patient zum

Zeitpunkt der Manifestation ist, desto schlechter ist die Prognose. (17,18)

3.1.4. Hepatozellulares Karzinom

Primare Lebertumoren bei Kindern wie das Hepatoblastom und das hepatozellulare
Karzinom sind mit einer Inzidenz von 0,5 — 2:1.000.000 relativ selten. Das
hepatozelluare Karzinom tritt meist bei Kindern Uber funf Jahren auf. Wie im
Erwachsenenalter ist es ebenfalls mit anderen Erkrankungen assoziiert. Solche sind
beispielsweise die Hepatits-B-Infektion, die Gallengangsatresie oder der a-1-
Antitrypsin-Mangel. Der einzige Ansatz, der zur Heilung fUhren kann, ist die
vollstandige Entfernung des Tumors. Da der Tumor aber meist beide Leberlappen

infiltriert, bleibt der einzige kurative Ansatz die Lebertransplantation. (19)

3.1.5. Alagille-Syndrom

Das Alagille-Syndrom ist eine autosomal dominant vererbte Erkrankung, die mit

einer Haufigkeit von etwa 1:100.000 auftritt. Ursache ist ein Defekt des JAG-1-Gens

auf Chromosom 20, welches eine wichtige Rolle bei der interzellularen
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Signaltransduktion, Embryogenese und Zelldifferenzierung spielt. Der Defekt kann
vererbt, aber auch als so genannte ,De-novo-Mutation“ auftreten. Folgen dieses
Defekts bzw. der Mutation stellen sich aufgrund variierender Expressivitat
phanotypisch oftmals sehr unterschiedlich dar. Die Patienten zeigen teils gar keine,
teils sehr ausgepragte Symptome des Alagille-Syndroms.

Im Folgenden ist das Vollbild des Alagille-Syndroms beschrieben, das mit
Veranderungen in vielen Organsystemen einhergeht. Ist die Leber durch
Gallengangshypoplasien betroffen, zeigen sich in der Regel Zeichen einer
Cholestase (lkterus, acholische Stuhle, dunkler Urin, Juckreiz) eventuell
einhergehend mit Minderwuchs und Pfortaderhochdruck. Charakteristisch ist eine
typische Facies mit prominenter Stirn, tiefliegenden Augen, Hypertelorismus und
kleinem Kinn. Skelettale Veranderungen zeigen sich als Schmetterlingswirbel,
kardiale Veranderungen als Herzfehler wie eine periphere Pulmonalstenose.
Weiterhin koénnen Fehlbildungen der Augen (Embryotoxon posterior), der Nieren
(z.B. hypoplastische Nieren), der GefalRe (z.B. aortale oder zerebrale
Gefallanomalien) auftreten. Unter Umstanden tritt eine geistige
Entwicklungsverzégerung auf. Eine Therapie ist selten nétig und dann meist
vorrangig symptomatisch. In speziellen Fallen (z.B. medikamentds nicht
beherrschbarer Juckreiz, ausgepragter Minderwuchs) kann allerdings eine

Lebertransplantation das Leben dieser Kinder verbessern und verlangern. (20-22)

3.1.6. Ivemark-Syndrom Il (lvemark Symptomkomplex)

Das Ivemark-Syndrom Il ist eine seltene angeborene Erkrankung, deren Atiologie
bislang ungeklart ist. Das Ivemark-Syndrom Il tritt mit einer Haufigkeit von ca.
1:40.000 auf. Charakteristisch ist das Fehlen der Milz, meist in Kombination mit
komplexen Herzfehlern (z.B. atrioventrikularer Septumdefekt, Transposition der
grol3en Arterien, Truncus arteriosus communis) und Lageanomalien des Magen-
Darm-Traktes (Situs inversus). Das Zusammenspiel dieser Symptome fuhrt zu einer
eingeschrankten Lebenserwartung, die abhangig ist vom Schweregrad der
Symptome. In speziellen Fallen kann die Lebenserwartung mit Operationen eventuell

verlangert werden. (23,24)
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3.1.7. Progressive familiare intrahepatische Cholestase (PFIC)

Die progressive familidre intrahepatische Cholestase ist eine autosomal-rezessiv
vererbte Lebererkrankung, die je nach Typ schon im Sauglingsalter zu schweren
Symptomen fuhrt.

Sie wird in drei Typen unterteilt, die sich bis auf die Cholestase und ihre Folgen in
ihrer Klinik unterscheiden. Typ 1 und 2 treten bereits im Sauglingsalter auf,
wohingegen sich Typ 3 zu jedem Entwicklungszeitpunkt auftreten kann. Die
genetisch bedingten Stérungen im Transport von Gallensaurebestandteilen und der
daraus folgende Gallenstau fluhren symptomatisch zu einem Ikterus, einer
Hepatomegalie und zu Juckreiz, der durch die Ablagerung der Uberschissigen
Gallensauren in der Haut zustande kommt. Leider kann die medikamentdse Therapie
nur symptomatisch helfen. Ursodesoxycholsaure (Ursofalk®) ist eine nicht toxische
Gallensaure, die die gebildeten toxischen Gallensauren verdrangen und damit den
Umbau der Leber verzégern kann.

Dennoch bleibt die chirurgische Therapie nicht aus. Diese kann entweder Uber eine
.Partielle externe Gallediversion“ (PEBD) oder die Lebertransplantation erfolgen. Bei
der PEBD wird eine 10-15 cm lange Dunndarmschlinge (Jejunum) entnommen und
als Stoma (kUnstlicher Darmausgang) zwischen Gallenblase und Bauchwand
geschaltet. Dadurch kann der Gallenaufstau (Cholestase) in der Leber vermindert
und der Umbau verlangsamt werden. Allerdings gibt es Contrapunkte: dieses
Verfahren muss sehr frih geschehen, damit die Leber noch nicht umgebaut wurde
und die Kinder haben einen kinstlichen Darmausgang mit Beutel, der sowohl
kosmetisch ungunstig ist, als auch die Mobilitat des Kindes einschrankt. Versagt
diese Therapie, muss eine Lebertransplantation erfolgen. Sie kann die Erkrankung in
ihrer Ursache beseitigen und fuhrt zudem zu mehr Freiheit und zu besseren

kosmetischen Ergebnissen. (25,26)

3.1.8. Propionische Azidamie

Die Propionische Azidamie ist eine seltene autosomal-rezessiv vererbte
Stoffwechselerkrankung, die mit einer Haufigkeit von ca. 1:350.000 auftritt. Der
Pathogenese liegt ein mitochondiraler Enzymdefekt zugrunde, der dazu fuhrt, dass

bestimmte Aminosauren nicht umgewandelt werden konnen und sich so im Korper
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anreichern. Bei der ,early-onset-Form®, d.h. Einsetzen in den ersten Lebenstagen,
fuhrt dies Uber Appetitmangel, Erbrechen, Schlafrigkeit zu Lethargie, Krampfanfallen
und Koma bis zum Tod. Bei der ,late-onset-Form®, d.h. spater in der Entwicklung,
treten Entwicklungsverzogerungen, chronisches Erbrechen, Eiweil} Intoleranz und
Hypotonie, etc. auf. Bei beiden Formen konnen im Laufe der Zeit weitere Symptome
auftreten, wie z.B. geistige Behinderung, Basalganglienschaden und
Kardiomyopathie u.v.a.. Eine Lebertransplantation kann das Ausmal} der Erkrankung
im Bezug auf kardiale und zerebrale Schaden reduzieren. Die Prognose der
Erkrankung hangt vom Manifestationsalter und der Verlaufsform ab. Die neonatale

Form ist meist nach wenigen Tagen todlich. (27-29)

3.1.9. a-1-Antitrypsin-Mangel

Der a-1-Antitrypsin-Mangel ist eine autosomal-rezessiv vererbte
Stoffwechselerkrankung, bei dem aufgrund eines Gendefektes auf Chromosom 14 zu
wenig a-1-Antitrypsin hergestellt wird. Sie tritt mit einer Haufigkeit von ca. 1:2000 auf.
a-1-Antitrypsin ist ein Proteaseinhibitor, der verschiedene Enzyme wie Elastase,
Trypsin und Kollagenase hemmt. Liegt zu wenig a-1-Antitrypsin vor, fuhrt dies zu
einem erhohten Spiegel dieser Enzyme. Dieser fuhrt wiederum dazu, dass nicht nur
Infektionen bekampft, sondern auch gesunde Gewebe angegriffen werden. Schon in
den ersten zwei Lebensmonaten kann sich eine chronische Lebererkrankung mit
Leberwerterhdhungen und spater im Verlauf eine Hepatitis (Leberentzindung) und
Fibrose entwickeln. Dadurch entsteht eine Cholestase, die auf Dauer zur
Leberzirrhose flhrt. Therapeutisch wird zuerst mit einer a-1-Antitrypsin-
Substitutionstherapie begonnen. Falls die Leberschadigung jedoch immer weiter
fortschreitet, bleibt als ultima ratio nur die Lebertransplantation. Neben der Leber ist
vor allem auch die Lunge betroffen. Diese Schadigungen treten aber oft erst im Alter

von 20-40 Jahren im Sinne eines Lungenemphysems auf. (30,31)
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3.2. Datenerhebung und Dokumentation

Die Datenerhebung erfolgte retrospektiv anhand von Krankenakten aus der Viszeral-
und Thoraxchirurgie als auch aus der Kinderklinik des UK-SH Campus Kiel. Die
Akten lagen teilweise in Papierform vor, der Grof3teil wurde jedoch digital Uber das
Programm ORBIS zusammengetragen.

Es wurden Diagnosen, Nationalitaten, Wartezeit und sowohl Alter und Gewicht der
Empfanger als auch Alter und BMI der Spender in die Tabelle aufgenommen.
Aulerdem haben wir das Gewicht des Empfangers und das Volumen des
Transplantates miteinander ins Verhaltnis gesetzt und daraus folgend die Graft Body
Weight Ratio errechnet.

Es wurde die Art der Transplantation naher beleuchtet, d.h. ob Lebendspenden oder
Leichenspenden durchgefluhrt wurden. Bei Lebendspenden wurde notiert welche
Lebersegmente von welchem Geschlecht verwendet wurden, bei den
Leichenspenden welche Angebotsart erfolgt ist.

Aus den OP-Berichten konnten das genaue Gewicht des Transplantates und die
Zeiten fur gesamte Operationsdauer, warme und kalte Ischamien entnommen
werden.

Des Weiteren wurde notiert wie viele temporare Bauchdeckenverschlisse
durchgefuhrt werden mussten und wie viele Tage bis zum endgultigen
Bauchdeckenverschluss vergingen. Zusatzlich wurde die Dauer des stationaren und
intensivstationaren Aufenthalts festgehalten.

Zur Objektivierung der Transplantatfunktion wurden postoperativ die maximalen
Leberwerte von GOT, LDH, gesamtem und direktem Bilirubin dokumentiert.

Insofern Komplikationen auftraten wurde die Art der Komplikation notiert. Um einen
Zusammenhang mit Medikamenten ausschlielen zu kénnen, wurde auch die Art der
Immunsuppression festgehalten.

Im System wurde die dokumentierende Sonographie gespeichert, welche die
Beschaffenheit des Leberparenchyms, die Groflke der Leber und die Dokumentation
der Leberbiopsie umfasst.

Praoperativ. wurden Computer-Tomographien gefahren, die an der Siemens

Workstation im Programm Agfa Impax gespeichert und befundet wurden.
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3.3. Vorbereitung der Empfanger

Bevor eine Organtransplantation durchgefuhrt werden kann, muissen bei dem
potentiellen Empfanger unten genannten Blutuntersuchungen durchgefuhrt werden.
Zum groldten Teil werden diese zur Ermittlung der Dringlichkeit an Eurotransplant
weitergeleitet. Wie allerdings schon einleitend erwahnt, kann dieses System die
Dringlichkeit mancher kindlicher Transplantationen nicht hinreichend abbilden. In den
meisten Fallen suchen wir nach einem maglichen Lebendspender. Trotzdem muissen
die kindlichen Empfanger entsprechend bei Eurotransplant gelistet werden, um im
Falle eines Transplantatversagens schnell auf ein entsprechendes Ersatzorgan
Anspruch zu haben.

Folgende Untersuchungen missen am Empfanger vor Listung zur Transplantation

durchgefuhrt werden:

Tabelle 2: Untersuchungen an den Empféangern
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3.4. Vorbereitung der Spender

Die potentiellen Spender miussen wie folgt evaluiert werden.

3.4.1. Allgemeine Voraussetzungen

Die Spende muss aus freiem Willen geschehen und der Spender muss eine familiare
oder emotionale Bindung zu dem Patienten haben. Aullerdem sollte das Alter des
Spenders zwischen 18 und 60 Jahren |liegen. Zusatzlich hat das
Transplantationszentrum Kiel einen Body Mass Index (BMI) festgesetzt, der unter 30
sein muss.

Daruber hinaus muss das verbleibende Lebervolumen des Spenders Uber 30 %
seines Korpergewichtes betragen und es durfen nur Lebern verwendet werden, die

eine Steatosis (Leberzellverfettung) von unter 30 % haben.

Unser Lebendspenderkollektiv fur die kindlichen Empfanger hatte ein medianes Alter
von 30,57 Jahren (Spanne von 19 - 49), einen medianen Body Mass Index von 23,88
+/- 4.05. Die meisten Spender waren Eltern der erkrankten Kinder (19 Vater (61 %),
9 Mutter (29 %)). Es gab aber auch andere blutsverwandte Spender, wie zum
Beispiel eine Cousine (3,2 %), eine GrolBmutter (3,2 %) und einen Onkel (3,2 %).

Der mediane Body Mass Index der Leichenspender war 22,8 (Spanne von 15

(Neugeborenes) bis 28).

3.4.2. Spezielle Voraussetzungen

Um Komplikationen zu minimieren, wurden weitere Risikofaktoren ausgeschlossen.
Es durfte kein Anhalt fur eine tiefe Venenthrombose vorliegen, keine vorherigen
Operationen im Bauchraum vorgenommen worden sein und keine anatomischen
Varianten vorliegen, die eine vaskulare Rekonstruktion zur Folge hatten. Auflerdem
muss eine Kompatibilitat der ABO-Blutgruppen vorliegen. Alle von uns betrachteten

Spender und Empfanger waren in jedem Fall ABO kompatibel.
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Wenn diese Kriterien erfullt waren, wurden praoperativ weitere Untersuchungen
durchgefuhrt. Hierzu zahlen ein Routine-Blutbild mit Zahlung der Blutkdrperchen
(Erythrozyten, Thrombozyten, Leukozyten, etc.), Erstellung eines Gerinnungsprofils
wie auch eine Serologie fur Hepatitis A, B, C, human immunodeficiency virus (HIV),
Epstein-Barr-Virus (EBV), das Cytomegalie-Virus (CMV) und die Abnahme von
Tumormarkern (CEA, CA19-9, CA125, AFP).

Wichtig sind naturlich auch der Zustand von Leber und Niere, da diese Organe
ausschlaggebend fur das ganze Prozedere sind. Mittels einer Blutentnahme und
einer Laboranalyse konnen Leberwerte wie GOT, GPT, G-GT, Bilirubin und
Nierenwerte wie Kreatinin bestimmt werden, die in einer allgemeinen Spanne liegen
muassen. Zusatzlich wurden bei uns fur die Einschatzung der Leberfunktion die Werte
der Gerinnungsfaktoren bestimmt, die in der Leber hergestellt werden. Auch diese
Werte durften weder unter- noch Uberschritten werden.

Zum Ausschluss von kardiogenen Komplikationen wahrend der Narkose wurde vor
der Operation ein Elektrokardiogramm aufgezeichnet, um eventuell bereits
bestehende Arrhythmien frihzeitig zu erkennen.

An bildgebenden Verfahren wurde in der Regel ein Rontgenbild des Thorax zum
Ausschluss von skelettalen - soweit beurteilbar - vaskuldren und muskularen
Anomalien als auch zum Ausschluss von pulmonalen Infiltraten, Herzveranderungen

und Raumforderungen angefertigt.

3.4.3. Bildgebende Verfahren zur Bestimmung von LebergroBe und Anatomie

Danach wurde ein Computer-Tomogramm (CT) des Abdomens durchgefihrt, um
eventuelle vaskulare Anomalien zu erkennen.

Mit der CT-Volumetrie erfolgte die Berechnung des Volumens der Leber insgesamt,
der einzelnen Segmente an sich und des letztendlich geplanten Transplantates.

Wir benutzten zur Untersuchung ein Spiral-CT, welches eine lickenlose Aufnahme
des Korpers trotz Atemaktivitdt gewahrleistet und die Moglichkeit zur
dreidimensionalen Rekonstruktion (3D) und Berechnung von koronaren, sagittalen
und irregularen Schichtebenen gibt.

Die Volumetrie wurde von einem Radiologen in der ventsen Phase eines CTs
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durchgefuhrt, der hierzu in einer 2D-Darstellung die Rander der Segmente Il und Il
in den einzelnen Schichten detailgetreu einzeichnete. Jede 2D-Darstellung besteht
aus Elementen, den sogenannten Pixeln. Fur die eingezeichneten Schichten wird ein
Volumen (Voxel) berechnet (Pixel x Schichtdicke = Voxel) und das
Computerprogramm addiert dann anhand der Einzelvolumina das Gesamtvolumen
der gewlnschten Segmente. (32)

Fur die Vermessung des ventro-dorsalen Durchmessers wurden von unserem
Radiologen axiale Schnittbilder herangezogen, bei denen von anterior nach posterior

der grofdte Durchmesser von Segment Il und Il bestimmt wurde.

Zur weiteren bildgebenden Abklarung gab es fur die Spender, deren Organ bei
einem Patienten mit Alagille-Syndrom eingesetzt werden sollte, eine
Magnetresonanz-Tomographie zur Darstellung von mdglichen abnormen
Gallenwegen. Dieses Verfahren nennt sich  Magnetresonanz-Cholangio-
Pankreaticographie (MRCP). Dabei werden die ,stehenden® FlUssigkeiten in den
Gallenwegen und im Pankreasgang in der T2-Gewichtung signalreich dargestellt,
wahrend alle Ubrigen Gewebe eine niedrige Signalgebung erreichen. Im
entstehenden Bild zeigen sich somit die Gallen- und Pankreasgange hell, wahrend

die anderen Gewebe dunkel sind. (32)

3.4.4. Weitere Voraussetzungen

Falls eine Transplantation eventuell unter Verwendung des rechten Leberlappens
vorgenommen werden sollte, wurde routinemaRig eine Ultraschallgestutzte
Leberbiopsie durchgefuhrt.

Bei samtlichen durchgeflhrten Untersuchungen zeigten alle unsere Spender normale
Leberwerte.

Auch die seelische Komponente wurde vor Durchfuhrung der Operation von einem
Psychologen genau betrachtet, besprochen und bewertet. Dies machte es mdglich,
die Transplantationen ohne psychische Beeintrachtigung fur Spender und Empfanger
umzusetzen.

Sofern die erstellten Kriterien eine Lebertransplantation zulielen, erhielten wir von

allen Spendern und Empfangern bzw. deren rechtlichen Vertreter eine
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Einverstandniserklarung.
Diese wurden inklusive der Krankengeschichte und der Absicht des Vorhabens an
die Ethikkommission der Arztekammer Schleswig-Holstein weitergeleitet und von

dieser genehmigt.

Tabelle 3: Standardisierter Plan zur Evaluation der Lebendspender (33)

a) generelle Kompatibilitatsevaluation

b) erste psychologische Beurteilung

a) Blutgruppe, irregulare Antikorper

b) Blutbild, Gerinnungsprofil, Elektrolyte
c¢) Ultraschall Abdomen

d) CT-Volumetrie

1. Speziallabor- Untersuchung
a) Gerinnungsprofil (INR, PPT, AT-lll, APC-Resistenz, Antithrombin Xa, Protein
C und S, Lupus Antikoagulanz, Homocystein, Antiphospholipid, F-II- Mutation)
b) Blutbild (Hb, Hk, Leukozyten, Thrombozyten) und Differential-Blutbild
c) Routine-Labor (Na, K, Ca, CI, Mg, Kreatinin, Harnstoff, Bilirubin, GOT, GPT,
AP, GGT, GLDH, CHE, Amylase, Lipase, Cholesterin, Triglyceride, HDL, LDL,
Glukose, Albumin, TSH, T3, T4)
d) Spezielles Labor (Proteinelektrophorese, a-1- Antitrypsin, Coeruloplasmin,
Transferrinsattigung, Ammonium, Autoimmunhepatitis-Antikorper)
e) Tumormarker (AFP, CA 19-9, CEA, PSA)
f) Urinstatus, Schwangerschaftstest
g) Serologie (HAV, HBV, HCV, HIV, CMV, EBV, HSV, HZV, Toxoplasmose,
Treponema, Aspergillus, Candida)
2. Spezielle apperative Diagnostik
a) Elektrokardiographie (= EKG)
b) Echokardiographie
c) Spirometrie
d) Réntgen Thorax
e) Ultraschall der Halsgefalie
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f) MR- Cholangiographie
3. Zweite pychologische Beurteilung (,worst case”)
a) Leberbiopsie (nur fir Spender des rechten Leberlappens oder bei auffalligem
Laborbefund)
b) Einverstandniserklarung

¢) Zustimmung der Ethikkommission

3.5. Transplantate

Bei den 41 Transplantationen wurden zwei Mal ein Vollorgan eines Kindes und zwei
Mal ein ,reduced size organ” transplantiert. ,Reduced size organ“ bedeutet, dass ein
Teil einer vollstandigen Leber verwendet wird, der nicht entlang der anatomischen
Segmente separiert wird. Somit wird der Rest des Organs unbrauchbar und wird
verworfen. Bei den restlichen 37 Transplantationen wurde das links laterale Segment
(Segmente Il und IIl) verwendet.

Von den 37 links lateralen Segmenten kamen 31 Organe von Lebendspendern und 5
kamen als links laterale Split-Organe von Leichenspendern, da kein geeigneter
Lebendspender gefunden wurde. In einem Fall lag eine polyzystische Nieren- und
Lebererkrankung vor, weshalb eine kombinierte Leber- und Nierentransplantation
durchgefuhrt wurde.

Fir die drei Retransplantationen wurden zwei links laterale Split-Organe und ein
.reduced size organ“ verwendet. Zusammenfassend wurden 31 Transplantate von
Lebendspendern und zehn von Leichenspendern verwendet.

Geht man weiter auf die Daten der Leichenspender ein, zeigen sich folgende
Charakteristiken: zwei Vollorgane kamen von padiatrischen Spendern, die 8- und 12-
Monate alt waren. 8 Transplantate von erwachsenen Leichenspendern wurden
entweder als Split-Organe oder als Organe reduzierter Grole (,reduced size
organs“) genutzt. Das mediane Alter der Leichenspender war 25 (Spanne von 1 —
49) Jahre.
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3.6. Chirurgische Technik

Das Procedere einer Lebertransplantation gestaltet sich wie folgt: (34—36)
Zuerst wird der Bauch des Organspenders durch einen ,umgekehrten L-Schnitt*

(siehe Abbildung 2) oder nur einer medianen Laparotomie eroffnet.

Abbildung 2: ,,umgekehrter L-Schnitt“ nach Abheilung

Es folgt die intraoperative Untersuchung der Bauchhohle. Hierbei werden die
praoperativen Untersuchungen fur Lebergrofie, Beschaffenheit des Lebergewebes
und der GefalR- und Gallengangsanatomie durch chirurgische Erfahrung und
Ultraschall mit der tatsachlichen Anatomie verglichen.

Falls eine Anomalie der Gallenwege praoperativ durch CT und MRCP
(Magnetresonanz-Cholangio-Pankreatographie) nicht sicher ausgeschlossen werden
konnte, wird vor der Entnahme des Organs intraoperativ eine Cholangiographie
(Darstellung der Gallenwege) durchgefihrt. Dies geschieht mittels Injektion eines
jodhaltigen Kontrastmittels in das Gallengangssystem und rontgenologischer

Darstellung der drainierenden Gallenwege durch ein bewegliches Rdntgengerat.

Danach wird die Leber aus den umliegenden bindegewebigen Strukturen
freiprapariert und die eintretenden und abgehenden Gefalde aufgesucht. Dabei
werden die linke Leberarterie, die linke Lebervene, die linke Pfortader im Recessus

dargestellt und angeschlungen.

Nach der Darstellung erfolgt die Markierung der definitiven Resektionslinie mit dem
Elektrokauter, bei uns in den meisten Fallen entlang Segment Il und Ill des linken
Leberlappens. Nachdem die eintretenden Gefalde prapariert sind, wird mit Hilfe des

Cavitron Ultrasound Surgical Aspirator (CVSA), einem elektrokauterisiernden
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Messer, das Leberparenchym durchtrennt. Die Durchblutung des Spenderorgans
wird solange aufrechterhalten bis die Operation am Empfanger zur Implantation

bereit ist. Dies diente der Reduktion bzw. Minimierung der kalten Ischamiezeit.

Kurz vor der Explantation werden die GefalRe an der Spenderleber durchtrennt und
das Transplantat wird sofort mit einer 4°C kalten Histidin-Tryptophan-Ketoglutarat
(HTK, CustodiolO)- Perfusionslésung, die das explantierte Organ vor Uberséuerung
schitzt, Uber die V. portae und die A. hepatica propria perfundiert. Solange das
Organ aulRerhalb des Korpers verweilt, wird es verpackt und auf Eis bei 4°C gekuhlt.

Ist das Operationsteam des Empfangers zum Einsetzen des Organs bereit, wird es in
,piggy-back”- Technik implantiert. D.h. die linke Lebervene des Spenders wird mit
dem Zusammenfluss der linken und mittleren Lebervene des Empfangers
anastomosiert und die er6ffnete rechte Lebervene des Empfangers wird zuvor durch
eine fortlaufende Naht verschlossen.

Die Portalvene des Organs wird mit einem PDS 6-0 End-zu-End an die Portalvene
des Empfangers anastomosiert.

Die Leberarterie wird mit einem PDS 7-0 in Einzelknopfnahten anatomosiert. Dies
geschieht gewdhnlich zwischen der Hauptarterie des Organs und der Bifurkation der
A. hepatica communis oder zwischen der Bifurkation der A. hepatica propria und der
A. gastroduodenalis unter Nutzung einer 4-fach vergréfdernden Lupenbrille.

Sofort nach der Anastomosierung der GefalRe wird eine intraoperative Duplex-
Sonographie durchgefuhrt, um die Flussgeschwindigkeit in der Portalvene, der
Leberarterie und der Lebervene zu messen.

Der zentrale Venendruck sollte 10 mmHg nicht Ubersteigen, wahrend der Zielwert
des arteriellen Mitteldrucks altersentsprechend normal sein sollte. Der
Hamoglobinwert sollte unter 11 g/dl bleiben, um die Gefahr einer Thrombose zu
verringern.

Aufgrund der Manipulation an den Gefallen neigen Arterien dazu Spasmen
auszubilden. Diese initialen Spasmen entspannen sich nachdem die Gefalle wieder
an den Blutkreislauf angeschlossen werden. Der kontinuierliche Fluss wird durch
eine Duplex-Sonographie verifiziert, sodass das Organ wieder vorsichtig in das
kindliche Abdomen eingebettet werden kann. Nun erfolgt der Anschluss der
Gallenwege an das enterische System (biliodigestive Anastomose). Dazu werden

unter optischer Vergrolierung Einzelknopfnahte mit PDS 7-0 verwendet.



Graft Body Weight Ratio 24

Falls intraabdominell nur limitierte Platzverhaltnisse sind, also das Spenderorgan zu
grof3 fur die Bauchhohle des Kindes ist, wird fur den temporaren Verschluss eine
Silikonfolie eingebracht (siehe Abbildung 3 rechts), welche die Bauchhohle bis zum
endgultigen Verschluss vor Keimen schutzen soll. (37) Vor und nach Einbringung der
Folie wird ein Ultraschall durchgefuhrt, um die Gefaldversorgung des Organs zu
Uberprufen. Falls sich am Fluss etwas andert, wird die Folie angepasst bis der stabile

Fluss wieder hergestellt ist.

Abbildung 3: Offenes Abdomen nach Implantation von Segment Il + lll; Temporarer Bauchdeckenverschluss mit

Silikonfolie

3.7. Verlaufskontrollen

In diesem Zustand wurden die Patienten nach der Operation auf unsere
Intensivstation und nach einigen Tagen zurtick auf die Normalstation verlegt.

Von da an kamen die Patienten alle zwei bis drei Tage zurick in den OP um die
Abdominalhdhle zu spilen und die Folie zu verkleinern. Diese Prozeduren wurden
jeweils unter Duplex-Ultraschall-Kontrolle durchgeflhrt bis die Schwellung der
Abdominalorgane abgeklungen war und die Haut sich den gegebenen Verhaltnissen

angepasst hatte. Danach konnte das Abdomen permanent verschlossen werden.
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3.8. Mogliche Komplikationen

Generell lassen sich fruhe und spate Komplikationen unterscheiden. In diesem
Kapitel werden alle moglichen Komplikationen angesprochen, in den spateren
Kapiteln wird nur noch auf Komplikationen Bezug genommen, die am UKSH Kiel
aufgetreten sind.

Fruhe Komplikationen (38,39) kdnnen vom Zeitpunkt der Operation bis zu 30 Tage
danach auftreten. Zu ihnen zahlen akute Transplantatabstol3ungen, Blutungen,
Thrombosen, Galleleckagen und Infektionen, die alle fur sich zu Revisions-
Operationen fihren konnen.

Schon wenige Minuten nach der Transplantation kann eine hyperakute
TransplantatabstoRung auftreten, die fast immer zu einer Retransplantation fuhrt. Sie
ist bedingt durch praformierte  Antikorper, die vor allem bei
Blutgruppenunvertraglichkeit das Transplantat sofort angreifen und somit zur
AbstoRRung fuhren.

In den ersten Stunden nach der Transplantation kann es zu einer primaren
Transplantatabstofung kommen. Diese kann durch Konservierungs- und
Reperfusionsschaden herbeigefihrt werden, aber auch durch vorbestehende
Organschadigungen des Transplantates.

Eine weitere Frihkomplikation ist das Auftreten von Blutungen, welche ein generelles
Risiko bei chirurgischen Eingriffen sind. Hinzu kommt, dass die Leber der
Herstellungsort der Gerinnungsfaktoren ist und eine eingeschrankte Funktion zu
einer erhohten Blutungsneigung fuhren kann. (40)

Andere Komplikationen in den ersten funf Tagen sind oftmals Thrombosen in den
Leberarterien oder der Pfortader, die durch die verminderte Blutzirkulation im
Transplantat, erhdhten abdominellen Druck oder unzureichende Antikoagulation zu
Stande kommen koénnen.

In den Tagen 5 bis 30 nach der Operation kdnnen weitere Komplikationen auftreten,
allen voran die akute AbstoRung, die in den meisten Fallen mit einer Anpassung der
immunsupprimierenden Medikamente unterdrickt werden kann.

Ein anderes Problem kann eine Galleleckage darstellen. Wenn diese Leckage sehr
klein und asymptomatisch ist, besteht die Mdglichkeit, dass sie sich von selbst
verschliet. Ist sie allerdings groRer, kann eine Therapie mittels perkutanen

Drainagen bis hin zur Neuanlage der biliodigestiven Anastomose nétig werden. (41)



Graft Body Weight Ratio 26

Spate Komplikationen (38,39) treten circa ab dem 30. postoperativen Tag auf.
Hierzu zahlt die chronische AbstolRung (meist erst mehrere Monate nach der
Transplantation), die sich durch zunehmende Funktionseinschrankungen des Organs
bis hin zum totalen Funktionsverlust zeigt.

Aulerdem kann die Grunderkrankung zurtickkehren oder es kdnnen sich Infekte
manifestieren. Diese Infekte, vorrangig herbeigefiihrt durch den Cytomegalievirus
(CMV), den Epstein-Barr-Virus (EBV) oder andere Adenoviren, kdonnen eine
EntzGndung der Leber ausldsen, die sogenannte Hepatitis.

Ein weiteres Problem sind die relativ haufig auftretenden Stenosen der Gallengange.
Diese Komplikation mit dem Fachbegriff ,ischemic type biliary lesion® (ITBL)
bezeichnet die progrediente Destruktion des Gallenwegssystems. Dabei kommt es
zu Gallengangsnekrosen, die viele Folgen nach sich ziehen. Hierzu gehoren
Cholestase, Lumeneinengungen (Stenosen), Stein- und Sludgebildungen. Weitere
Risikofaktoren fur die Stenosen sind die Operation und chirurgischen Techniken
selbst, eine verlangerte kalte und warme Ischamiezeit, eine vorbestehende CMV-
Infektion und vor allem die spate Thrombose der Leberarterie. Diese Stenosen
kénnen meist durch perkutane Dilatation (PTCD) oder durch Gallenwegschirurgie
und gegebenenfalls Retransplantation behandelt werden. (41)

Gelegentlich treten spate Thrombosen oder Stenosen der Lebergefalle auf. Diese
Stenosen bilden sich haufig an den Punkten der Anastomosen. Bei der
Aneinanderheilung der GefalRabschnitte entstehen wie bei jedem anderen Gewebe
Narben aus Bindegewebe, die die Elastizitdt vermindern und das Lumen des
Gefalies einengen konnen. Passiert dies im uUberschiellfenden Malde, verringert sich
das Lumen auf die Dauer immer mehr und fuhrt letztendlich zu einem Verschluss des
Gefaldes.

Naturlich zahlen neben den operationsbedingten Spatkomplikationen auch die
Nebenwirkungen der Medikamente, die lebenslang nach einer Transplantation
eingenommen werden mussen. Die wichtigsten zu erwahnenden Nebenwirkungen
sind die Nephro- und Neurotoxizitat (Nieren- und Nervenschadigend), die sich aber
durch Dosisreduktion und Praparatwechsel relativ gut kontrollieren lassen. Neben
diesen konnen aber auch Konzentrationsstorungen und schlechte schulische

Leistungen als Nebenwirkungen der Immunsuppressiva auftreten.
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3.9. Auswertung

Aufgrund der geringen Patientenzahlen war eine statistsche Berechnung nur zum
Teil moglich.

Es wurden Mittelwerte und Standardabweichungen berechnet. Die Signifikanz wurde
mit dem SPSS Programm erechnet. Letztendlich sind die Signifikanzen nur als Trend

zu werten, da die Patientenzahlen extrem niedrig waren.

4. Ergebnisse

4.1. Empfanger

Das Patientenkollektiv bezogen auf die Organempfanger (s. Tabelle 2) hatte ein
medianes Korpergewicht von 6,6 kg (3,1 — 10 kg). Von den 38 Kindern waren 24
Madchen und 14 Jungen mit einem mittleren Alter von 10,2 Monaten (Spanne 4 —
39).

Die mittlere Graft Body Weight Ratio (GBWR) bei unseren betrachteten Patienten
war 4,6 +/- 1,4% mit einer Spanne von 2,4 % - 8,1 %. In 15 Fallen war die GBWR
>4%, in 23 Fallen war die GBWR 24 %; in 3 Fallen konnte keine GBWR ermittelt
werden, da das Gewicht des Transplantates vor der Implantation nicht ermittelt

wurde.

Der durchschnittiche PMELD lag insgesamt bei 24 +/- 4,01. Der PMELD zum
Zeitpunkt der Transplantation lag bei den Kindern, die ihr Organ von einem
Lebendspender bekamen bei 23,75 +/- 2,01. Bei Kindern, die ihr Organ von einem
Leichenspender bekamen, lag der PMELD durchschnittlich bei 25,14 +/- 0,34.

Nach der Transplantation erhielten alle Patienten eine standardmafige
Immunsuppression. Diese enthielt eine Induktionstherapie mit Basiliximab 10 mg i.v.
(Simulect®; Novartis Pharma, Basel, Schweiz) am Operationstag (Tag 0) und am 4.
Post-OP Tag eine Cyclosporin-Therapie (Sandimmun optoral®; Novartis Pharma,
Basel, Schweiz) mit niedrig dosiertem Prednisolon (Tag 1 — 6: 25mg/m?, Tag 7 — 13:

10mg/m?, Tag 14 — 27: 7,5mg/m?). Perioperativ wurde den Transplantationspatienten
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bis zum dritten postoperativen Tag Sultamicillin (Unacid®, Pfizer, Freiburg,
Deutschland) in einer Dosierung von 10mg/kg Korpergewicht verabreicht. Insofern
trotz des Cyclosporins eine AbstoRungsreaktion auftrat oder der Wirkungsspiegel
aufgrund reduzierter Aufnahme Uber den Darm zu niedrig war, wurde ein Wechsel zu

Tacrolimus (Prograf®; Astellas Pharma, Munchen, Deutschland) vollzogen.

Tabelle 2: Kennwerte der Empfanger und Transplantate

LSLT = Lebendspender-Lebertransplantation, SLT = Split-Leber-Transplantation, PMELD = Pediatric

model for endstage liver disease, KIZ = kalte Ischamiezeit, WIZ = warme Ischamiezeit, BMI = Body Mass

Index

Bezogen auf die Mortalitdt zeigte die Auswertung der Ergebnisse, dass das
Gesamtuberleben unserer Patienten 97%, das der Transplantate 93% betrug.

Ein Kind mit hepatopulmonalem Syndrom und neonatalem hepatozellularem
Karzinom (HCC) starb 48 Stunden nach einer Nottransplantation aufgrund von
akutem Lungenversagen trotz Hochfrequenzbeatmung.

Insgesamt mussten bei unseren kleinen Patienten drei Kinder retransplantiert

werden.
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Diese Arbeit hinterfragt mehrere Aspekte bezogen auf die Graft Body Weight Ratio,
vor allem aber werden die Situationen ,large for size“ und ,acceptable for size*
miteinander verglichen. Die Graft Body Weight Ratio bezeichnet das Verhaltnis
zwischen Transplantatvolumen und Kérpergewicht des Empfangers.

Wir teilten die Patientengruppe in eine ,acceptable for size“- und eine ,large for size“-
Gruppe ein. Die ,large for size“- Gruppe hatte eine GBWR = 4 % und enthielt 23
Patienten. Die ,acceptable for size“- Gruppe hatte eine GBWR < 4% und umfasste
16 Patienten. Sobald die GBWR 4 % erreicht oder Ubersteigt, wird aus einer
.,acceptable for size“ eine ,large for size“- Situation, das Kind erhalt also relativ zu
seinem Korpergewicht ein zu grofes Lebervolumen. Zwei Transplantate wurden aus

der Statistik ausgeschlossen, da die GBWR nicht berechnet werden konnte.

Abbildung 5 soll ganz allgemein verdeutlichen, dass Empfanger mit niedrigerem
Korpergewicht friher an die ,cut-off-Grenze“ von einer GBWR >4 % kommen. Wenn
man das Korpergewicht der Empfanger auf der x-Achse und die GBWR auf der y-
Achse auftragt, zeigt sich, dass ein niedriges Korpergewicht mit einer hohen GBWR
vergesellschaftet ist, dass also leichtere Kinder tendenziell friher in eine ,large for

size“ Situation geraten. (siehe Abbildung 5)
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Abbildung 5: Zusammenhang zwischen GBWR und Koérpergewicht des Kindes in Kilogramm

Des Weiteren wurden die ,large for size” Gruppe (LFS) und die ,acceptable for size”
Gruppe (AFS) in Hinsicht auf folgende Punkte miteinander verglichen:
Operationsdauer, warme und kalte Ischamiezeit bei Lebendspenden als auch warme
und kalte Ischamiezeit bei Leichenspenden.

Die Abbildung 6 zeigt in der ersten Sdule die Operationszeit (OPZ) fur beide

Gruppen ohne statistischen Unterschied. Die durchschnittliche Operationszeit fur die
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LFS- Gruppe dauerte 346 £ 100 Minuten, flr die AFS-Gruppe waren es 344 + 84
Minuten.

Die zweite Saule gibt die warme Ischamiezeit bei Lebendspendern fur beide
Gruppen wieder. Diese betrug in der LFS-Gruppe 30 + 9 Minuten und in der AFS-
Gruppe 25,3 £ 9 Minuten.

Die dritte Saule spiegelt die warme Ischamiezeit bei Leichenspendern fur beide
Gruppen wider. In der LFS-Gruppe betrug sie 39 + 17 Minuten und in der AFS-
Gruppe 29 £ 3 Minuten. Beide Saulen zeigen eine vergleichbare Dauer der warmen
Ischamiezeit.

Die Saulen vier und funf zeigen die kalten Ischamiezeiten bei Lebend-
beziehungsweise Leichenspenden fur beide Gruppen. Zwischen den Gruppen ,large
for size" und ,acceptable for size“ zeigt sich kein statistischer Unterschied.

Die kalte Ischamiezeit nach einer Lebendspende betrug fur die LFS-Gruppe 226 + 83
Minuten und flar die AFS-Gruppe 200 £ 45 Minuten. Wenn man nun jedoch die kalte
Ischamiezeit zwischen den Lebend- und Leichenspenden flr beide Gruppen
miteinander vergleicht, zeigt sich ein signifikanter Unterschied.

Die Dauer der Kkalten Ischamiezeit bei Split- oder Vollorganen, also bei
Leichenspenden, betragt flr die LFS-Gruppe 498 + 57 Minuten und fur die AFS-
Gruppe 525 + 47 Minuten. Wie schon an den Zahlen zu erkennen ist, betragt die

kalte Ischamiezeit bei Leichenspenden mehr als das Doppelte.
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Abbildung 6: Vergleich der LFS- und AFS-Gruppen bezogen auf Operationszeit (OPZ), warme
Ischamiezeit bei Lebend- (WIZ LS) und Kadaverspendern (WIZ KS) und kalte Ischamiezeit bei Lebend-
(KIZ LS) und Kadaverspendern (KIZ KS)
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4.2. Friuhe Komplikationen

Samtliche Komplikationen, die im Kapitel ,3.8. Mogliche Komplikationen“ aufgelistet

und bei den Ergebnissen sowie in der Diskussion nicht mehr erwahnt werden, traten

bei unserem Patientenkollektiv nicht auf.

In der LFS-Gruppe traten als Frihkomplikation dreimalig GefaRprobleme auf. Es

ereigneten sich zwei Pfortaderthrombosen und eine arterielle Thrombose. Eine

Pfortaderthrombose, die nach Lebendspende der Mutter eintrat, konnte in einer

erneuten Operation revaskularisiert werden, wahrend die andere, die nach Erhalt

eines Vollorgans von einem 12-Monate alten Kind entstand, zu einer

Retransplantation fiihrte.

Die arterielle Thrombose trat nach Lebendspende eines Vaters auf und musste

retransplantiert werden.

Eine weitere Frihkomplikation der LFS-Gruppe war eine Diunndarmperforation bei

einem Kind mit temporarem Bauchdeckenverschluss. Das Kind hatte den links

lateralen Leberlappen des Vaters erhalten. Trotz der erneuten Operation zur

Uberndhung des Darmes konnte der Bauch am 5. postoperativen Tag verschlossen

werden.

Nach der Lebendspende einer weiblichen Spenderin erlitt ein Kind eine

Zwerchfelllahmung, welche konservativ behandelt werden konnte.

In der AFS-Gruppe ereignete sich als Friihkomplikation nach Lebendspende einer

Mutter eine arterielle Thrombose, die eine Retransplantation zur Folge hatte.

Weitere frlhe Komplikationen nach Lebendspende einer Mutter waren eine

Galleleckage wie auch ein kinking“ bei demselben Patienten. Das ,Kinking“

bezeichnet das Abknicken eines Gefalles, welches in unserem Fall bei einer

Lebervene eintrat. Das Leck in den Gallenwegen ging von einem irreqular

angelegten Gallengang am linken Ligamentum triangulare des Transplantates aus.

Diese Komplikationen filhrten zu einer Reoperation, wobei das Galleleck

verschlossen und das Transplantat repositioniert wurde, sodass ein problemloser

venoser Abfluss gewahrleistet werden konnte.

Bei einem anderen Patienten entstand nach kombinierter Transplantation der

Seamente Il und lll und einer Niere von einem Leichenspender ein intraabdominelles

Hamatom, welches ebenfalls durch eine Reoperation versorgt wurde.
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In der AFS-Gruppe mussten wir den Tod eines Kindes verzeichnen, das nach der

Transplantation des links lateralen Segmentes der Mutter aufgrund von

Multiorganversagen nach 2 Tagen starb. Hierbei handelt es sich um dasselbe Kind,

das unter Punkt 4 bereits erwahnt wird.

Betrachtet man bei den frihen Komplikationen die chirurgischen Eingriffe gesondert,

zahlt man 4 Reoperationen und 3 Retransplantationen. Betrachtet man die Eingriffe

bezuglich der GBWR, zeigt sich, dass aus der Gruppe GBWR = 4% jeweils zwei

Patienten erneut transplantiert und operiert werden mussten. Die Griinde fiir die

Retransplantationen waren die arterielle Thrombose nach der Lebendspende eines

Vaters und die Pfortaderthrombose nach dem Erhalt eines Vollorgans. Die Ursachen

der Reoperationen waren eine Pfortaderthrombose nach Lebendspende der Mutter

und eine Diinndarmperforation nach Lebendspende des Vaters.

In der GBWR >4%- Gruppe wurden eine Retransplantation und 2 Reoperationen

notwendig. Die Retransplantation musste wegen der arteriellen Thrombose nach der

Lebendspende einer Frau durchgefiihrt werden. Die eine Reoperation nach

Lebendspende der Mutter geschah aufgrund der Galleleckage und des ,Kinkings®,

die andere aufgrund eines intraabdominellen Hamatoms nach Leichenspende von

Leber und Niere.

4.3. Spate Komplikationen

In der LFS-Gruppe traten Spatkomplikationen bisher nur nach Lebendspende der

Segmente Il und Ill des Vaters auf. Zwei Mal traten spate Pfortaderstenosen auf,

einmalig eine EBV-Infektion mit anschlieBRender AbstoRungsreaktion. In der LFS-

Gruppe traten keine Galleleckagen auf.

Eine der Pfortaderstenosen konnte durch radiologische Intervention behandelt

werden, die andere musste durch eine Operation mit Resektion der Stenose wieder

durchganqgig gemacht werden.

Die obengenannte EBV-Infektion mit der anschlieRenden AbstoRungsperiode konnte

konservativ behandelt werden.

In der AFS-Gruppe traten bislang keine spaten Komplikationen auf.

Sowohl in der LFS- als auch in der AFS-Gruppe wurde bei circa der Halfte der
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Patienten die Immunsuppression in den ersten Monaten verandert. Dies geschah

entweder wegen einer AbstoRungsperiode oder wegen einer zu geringen intestinalen

Aufnahme des Cyclosporins A. Dieser Calcineurin-Inhibitor wurde dann durch

Tacrolimus (Prograf®) ersetzt.

In Tabelle 4 sind alle Komplikationen bezogen auf den Schwereqgrad als Vergleich

der beiden Gruppen LFS und AFS zusammengefasst. Die Einteilung erfolgte nach

der Clavien Klassifikation. Die Grad |- Komplikationen nach Clavien sind in der

Tabelle nicht aufgefiihrt (ND), da sie nach einer Transplantation zu erwarten sind und

somit nicht als Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf definiert werden

konnen.

Tabelle 4: Klassifikation der Komplikationen nach Clavien fiir LFS- und AFS- Gruppe (42)

| Abweichung vom normalen postoperativen ND ND

Verlauf ohne die Notwendigkeit einer
Intervention (medikamentds, radiologisch,
chirurgisch)

| Leichte Komplikationen, die einer EBV-infektionen, 1(4,3%) |2(11,7%)
medikamentdsen Intervention, Bluttransfusion | Abstofungen

oder parenteralen Ernahrung bedirfen

]l Komplikationen, bei denen eine chirurgische, | Pfortaderstenose
endoskopische oder radiologische (spat), Galleleckage

Intervention notwendig ist

llla | Intervention ohne Vollnarkose Pfortaderstenose 1(4,3%)
(spat), Galleleckage,
Zwerchfelllahmung

llib | Intervention mit Vollnarkose Pfortaderstenose 2 (8,7%) 3 (17,6%)
(spat), Galleleckage,

Dinndarmperforation
v Lebensbedrohliche Komplikation, die eine
intensivmedizinische Behandlung verlangen
IVa | Versagen eines Organs Retransplantation 2 (8,7%) 1(5,9%)
IVb | Versagen mehrerer Organe 1(5,9%)

\") Tod durch Komplikation hervorgerufen Tod 1 (5,9%)
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4.4. Temporarer Bauchdeckenverschluss

In unserem Patientenkollektiv war der temporare Bauchdeckenverschluss mit einer
Silikonfolie 11 Mal bei insgesamt 39 Patienten nétig. Dies entspricht 28%. Die 11
Falle des temporaren Bauchdeckenverschlusses setzten sich aus einer ,reduced
size“- Spende von einem mannlichen Leichenspender, zwei linkslateralen
Segmenten bei Lebendspenden der Mutter und acht linkslateralen Segmenten bei
Lebendspenden der Vater zusammen.

Abbildung 7 tragt die Anzahl der Tage bis zum endgultigen Bauchdeckenverschluss

in Abhangigkeit von der GBWR auf. Zudem wurde das Geschlecht unterschieden (

= mannliche Spender, ¢ = weibliche Spender). Sie zeigt, dass die GBWR in keinem

Zusammenhang zur Anzahl der Tage bis zum vollstdndigen Bauchdeckenverschluss

steht. Selbst bei einer GBWR von > 8% war es moglich, die Bauchdecke direkt nach

der Operation zu verschliefl3en.

Allerdings ist es auffalliq, dass wohl weniger die GBWR als vielmehr das Geschlecht

des Spenders fiir die Dauer des offenen Bauches verantwortlich zu sein scheint. In

neun Fallen war es das Transplantat eines Mannes, das den temporaren

Bauchdeckenverschluss verursachte und nur in zwei Fallen die Transplantate der

weiblichen Spender.

In der Regel konnte der Bauch nach 3 — 7 Tagen problemlos verschlossen werden,
nur bei einem Kind mit einer frihen Pfortaderthrombose und Retransplantation trat
eine massive Sepsis mit einem generalisierten Odem auf. In diesem Fall konnte die
Bauchdecke erst am 18. Tag verschlossen werden, was jedoch auf das Odem und
nicht auf das Transplantat zurickzuflhren ist. Auch in diesem Fall war der Spender

mannlich und das Transplantat lag in der LFS-Gruppe.
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Abbildung 7: Zusammenhang zwischen GBWR, Tagen bis zum endgiiltigen Bauchdeckenverschluss und

Geschlecht des Spenders
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Diese geschlechtsspezifische Auffalligkeit bezlglich des temporaren

Bauchdeckenverschlusses haben wir weiter analysiert. Dazu schliisselten wir die

Verteilung der eingesetzten Silikonfolien fur die beiden Gruppen LFS und AFS in die

Geschlechter der Spender auf. Der groRte Anteil der Folienimplantation wurde bei

den mannlichen Spendern der LFS-Gruppe erkennbar. Die restlichen Gruppen, also

mannliche und weibliche Spender in der AFS-Gruppe und die weiblichen Spender

der LFS-Gruppe erbrachten keine Unterschiede. (sieche Abbildung 8)
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Abbildung 8: Zusammenhang des temporidren Bauchdeckenverschlusses mit der GBWR (LFS und AFS)

und dem Geschlecht (m = mannlich, w = weiblich)

In der LFS-Gruppe (siehe Abbildung 9) betrug die Haufigkeit der Folienimplantation

zum tempordren Bauchdeckenverschluss 39% (9 von 23 Patienten). Die Dauer bis

zum endqultigen Verschluss variierte von 3 bis 7 Tagen. Auch hier sticht erneut

hervor, dass von 9 Fallen 8 der Spender mannlich waren.

16
14
®weiblich © ménnlich

12
10

o N O~ O

keine Folie Folie

Abbildung 9: Haufigkeit des tempordaren Bauchdeckenverschlusses in der LFS-Gruppe in Abhéngigkeit

vom Geschlecht
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In der AFS-Gruppe (siehe Abbildung 10) trat nur bei 12,5 %, also in 2 von 16 Fallen
die Notwendigkeit eines temporaren Bauchdeckenverschlusses auf. Die
Bauchdecken konnten bei diesen Patienten am 11. und 16. Tag nach der
Transplantation geschlossen werden. Hier zeigte sich keine Relevanz des
Geschlechts, denn bei diesen Kasus waren es sowohl ein mannlicher Spender als
auch eine weibliche Spenderin.
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Abbildung 10: Haufigkeit des tempordaren Bauchdeckenverschlusses in der AFS-Gruppe in Abhéngigkeit

vom Geschlecht

Angesichts der Auffalligkeit, dass von 11 temporaren Bauchdeckenverschliussen 9
der Transplantate von Mannern stammten, entschieden wir uns eine retrospektive
Analyse zu machen. Hierzu wurden die CT-Aufnahmen der Spender herausgesucht,
die urspringlich zur Ermittlung des Lebervolumens dienten. In den Aufnahmen
wurde der ventro-dorsale Durchmesser der potentiellen Transplantate vermessen.
Die Ergebnisse zeigten, dass die mannlichen Spender die grofte ,Organdicke®
aufwiesen (siehe Abbildung 11). In der retrospektiven Analyse konnten aufgrund von
nicht vorhandenen Daten insgesamt nur 26 Patienten berlcksichtigt werden, davon
17 Manner und 9 Frauen. Alle davon hatten als Lebendspender einen Teil ihres
Organs vergeben. Eine statistische Auswertung bezogen auf den primaren und
temporaren Bauchdeckenverschluss konnte aufgrund zu vieler fehlender Variablen

nicht erfolgen.
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Abbildung 11: Vergleich des ventro-dorsalen Durchmessers bei Mdnnern und Frauen

4.5. Liegedauer und Intensivaufenthalt

Auch bezlglich des Krankenhausaufenthaltes untersuchten wir die Unterschiede
zwischen der LFS- und AFS- Gruppe (siehe Abbildung 12). Die durchschnittliche
Dauer des Intensivaufenthalts zeigte sich mit 14 + 6 Tagen in der LFS- Gruppe und
mit 13 £ 6 Tagen in der AFS- Gruppe. Die Dauer des stationaren Aufenthalts betrug
fur die LFS-Gruppe 32 * 19 Tage, fur die AFS-Gruppe waren es 31 £ 14 Tage. Die
Dauer des Aufenthalts im Krankenhaus und auf der Intensivstation zeigte zwischen

den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede (P < 0,05).

40

35

30

@ Intensiv

Tage
"
=]

Krankenhausaufenthalt

LFS AFS

Abbildung 12: Vergleich der LFS- und AFS- Gruppe bezogen auf die Dauer des Intensivaufenthaltes und

des stationaren Aufenthaltes
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5. Diskussion

Das grofte Problem der Lebertransplantationen bei Sauglingen stellen die ,large for
size“- Transplantate dar. Die Graft Body Weight Ratio beschreibt das Verhaltnis von
Organgewicht zum Koérpergewicht. In vielen Zentren wird ab einem GBWR von >4%
eine Grolenreduktion des Organs vorgenommen oder es wird sofort entschieden
einen temporaren Bauchdeckenverschluss anzulegen. (12) Daher haben wir flr
diese Arbeit den cutoff von >4% fur die Definition ,large for size“ gewahilt.

Zu Beginn der padiatrischen Lebertransplantationen kam es angesichts der grof3en

Transplantate zu vielen Komplikationen. Diese reichten von schwerwiegenden

GefalRproblemen Uber friihe Transplantatverluste bis hin zu Transplantatnekrosen

(pathologischer Zelluntergang). Sie entstanden durch den direkten Druck auf das

Leberparenchym, welcher beim primaren Bauchdeckenverschluss aufgebaut wurde.

(43-46) Deshalb wurde angenommen, dass eine Verkleinerung des Transplantates

auch die bestehende Problematik minimieren kdnnte. (47-50)

Es gibt viele Forschungsgruppen, die sich mit Reduktion des links lateralen

Lebersegmentes auf Monosegmente beschaftigen.

De Santibaries et al. (61) waren im Jahre 2000 die ersten, die eine padiatrische
monosegmentale Transplantation beschrieben. Sie nutzen ein Lebersegment, das in
situ von einem Lebendspender entnommen wurde. Sie veroffentlichten zwei Falle
Uber Kinder unter 7 kg Korpergewicht, bei denen das Segment Il verwendet wurde.
Noujaim et al. (52) berichteten Uber eine Studie mit 15 Patienten, die unter 5 kg
wogen. Sie verwendeten zwei monosegmentale Transplantate (Segment IlI) von
Leichenspendern, bei denen Segment Ill im sogenannten ,back table“- Verfahren
reseziert wurde. D.h., das bereits entnommene Organ wurde an einem separaten
sterilen Tisch auRerhalb des Spenderkdrpers in der Grol3e verringert.

Auch wenn es nur zwei Falle waren, in denen das Segment Il der Leber verkleinert
wurde, berichtet die Verodffentlichung von de Santibafies et al. bei 100 % der
Interventionen biliare Komplikationen, wohingegen bei Noujaim et al. keine biliaren
Komplikationen auftraten.

Neben de Santibanes et al. verkleinerten auch Srinivasan et al. und Kasahara et al.

das links laterale Lebersegment in situ wahrend der Entnahme am Spender. Bei

Srinivasan et al. traten keine vaskularen oder bilidren Komplikationen auf,
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wohingegen Kasahara et al. Uber gefaRbedingte Komplikationen berichten.
(48,51,53)

Noujaim et al, Strong et al. und Mentha et al. favorisierten die Reduktion zum
Monosegement im ,back-table“- Verfahren. Bei diesen Forschungsgruppen zeigten
sich keine biliaren Kompliaktionen. (52,54,55)

Die wenigen Beispiele der Reduktion auf Segment Il machen es allerdings schwer
einen Schluss Uber die Rate der Komplikationen im Gegensatz zur Reduktion auf
Segment Il zu ziehen. (48,53,54,56)

Eine Galleleckage wurde bei unserem Patientenkollektiv nur einmaliqg in der AFS-

Gruppe verzeichnet. In diesem Fall war die biliodigestive Anastomose intakt, jedoch

kam es zu einer Leckage aus einem aberrierenden Gallengang, der bei der

Primaroperation Ubersehen wurde. Wir sind der Meinung, dass die Verringerung des

links lateralen Leberlappens zu einem Monosegment zu vermehrten Gallenleckagen

fuhren kénnte. Die Reduktion der links lateralen Segmente auf entweder Segment |l

oder Il hat zur Folge, dass eine grolere Schnittflache entsteht. Durch die
Verkleinerung entsteht also einerseits ein Resektionsrand zum rechten Leberlappen
und zusatzlich auch noch eine Schnittflache zwischen Segment Il und Ill. Die
vergroRerte Resektionsflache bringt somit auch mehr angeschnittene Gallengange
mit sich, die wiederum haufiger zu Leckagen flihren kdnnen. Kasahara et al.
berichteten 2003 in ihrer Veroffentlichung ,Living-donor liver transplanation with
monosegments” Uber eine Inzidenz der Galleleckagen von 20%. Unsere Inzidenz lag
bei 2,43%. (50)

An der Kyoto Universitat in Japan publizierten Kasahara et al. viele Artikel im Bezug
auf die TransplantatgroRe und auf monosegmentale Transplantate. Diese
Forschungsgruppe teilte die GBWR wie folgt ein: XS (GBWR < 0,8%), S (GBWR <
1%), M (GBWR < 3%), L (GBWR < 5%) und XL (GBWR = 5%). Sie setzte ihre
Grenze fur monosegmentale Transplantate auf eine GBWR von > 4 %, die zuvor in

der praoperativen volumenberechnenden CT-Untersuchung ermittelt wurde. (57)

1999 zeigten die Ergebnisse von Kiuchi und Kasahara et al., dass sowohl ,small for

size“- als auch ,large for size“- Transplantate ihre Nachteile hatten. Die Nutzung von
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,small for size“- Transplantaten (GBWR < 1%) flhrte zu einem geringeren
Transplantatuberleben, was vermutlich durch erhdhte Parenchymschaden und
verminderte Metabolisierungs- und Synthesefahigkeit des transplantierten Organs zu
Stande kam. Die ,large for size“- Transplantate brachten hingegen anatomische und
immunologische Nachteile mit sich. Kiuchi et al. berichteten Uber eine hohere Rate
von gefalbedingten Komplikationen im Gegensatz zu den ,small for size*-
Transplantaten, jedoch war die Gesamtsumme der vaskularen Erschwernisse gering.
Ebenso ereigneten sich in der LFS- Gruppe haufiger akute AbstoRungsreaktionen im
ersten Monat nach der Transplantation. Dies wird dadurch erklart, dass ein groReres
Organ mehr fremde Antigene mit sich bringt und dadurch eine groRere
Wahrscheinlichkeit besteht, dass der Empfanger das Organ abstolt. Trotz der
beschriebenen Komplikationen, die nur in wenigen Fallen beobachtet wurden, sind
die Nachteile der ,large for size“- Transplantate nicht anndhernd so ausgepragt wie

die der ,small for size“- Transplantate bei Erwachsenen. (13)

Kasahara et al. (2003) hatten die meisten Erfahrungen mit monosegmentalen
Lebertransplantationen, vor allem mit Segment lll, gemacht und waren die ersten, die
die monosegmentale Lebertransplantation mit Segment Il in einem geplanten Ablauf
umsetzten und die Vorteile beleuchteten. Sie berichteten Uber 14 Patienten zwischen
September 2000 und November 2002, die 13 Male Segment Ill und einmalig
Segment Il erhalten hatten.

Die Ergebnisse zeigten, dass auch bei monosegmentalen Transplantationen diverse
Komplikationen wie Transplantatabsto3ungen, Todesfalle, Thrombosen, und vor
allem Gallenproblematiken in Erscheinung traten. (48)

Unsere Ergebnisse hingegen zeigen, dass bei der Verwendung des gesamten
linkslateralen Segmentes solche Komplikationen nicht zwangslaufig auftreten
mussen. Die Rate unserer vaskularen Probleme bei Kindern unter 10 Kilogramm ist
vergleichbar mit der Rate von schwereren Kindern, die folglich meist eine geringere
GBWR aufweisen.

In der LFS- Gruppe hatten wir zwei Retransplantationen im Gegensatz zur AFS-
Gruppe mit nur einer. Allerdings trat der einzige Todesfall unseres Patientenkollektivs
in der AFS-Gruppe auf. Bezogen auf die GefalRprobleme war die Rate in der LFS-

Gruppe geringflugig hoher, aber ohne statistische Signifikanz. Dementsprechend
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zeigt sich, dass die GBWR keine direkte Korrelation zu nachfolgenden
GefalRproblemen hat. Auch Operationsdauer und Ischamiezeiten zeigten bei den
beiden Gruppen kaum Unterschiede, sodass die Frage nach verlangerter
Operationsdauer und Ischamiezeit in der LFS-Gruppe guten Gewissens verneint

werden kann.

Autoren wie de Santibafies et al. und Mentha et al., die die monosegmentalen
Transplantate favorisieren, argumentieren, dass die Nutzung dieser Transplantate
bei manchen Kleinkindern einen einfacheren Bauchdeckenverschluss zulassen
wlrde und eine ungenugende Blutversorgung des Transplantates durch Druck auf
die GefalRe verhindern konnte. Ebenso wird postuliert, dass das Risiko von
infektiosen Komplikationen bei immunsupprimierten Patienten reduziert werden
konnte, wenn synthetische Netze und ein sekundarer Bauchdeckenschluss

vermieden werden kénnten. (51,55)

Da wir einen temporaren Bauchdeckenverschluss auch schon bei geringstem
Platzmangel favorisierten, traten bei uns nie Probleme mit Transplantatnekrosen
durch zu hohen intraabdominellen Druck auf. Uberraschenderweise zeigte sich
retrospektiv, dass wir uns vermehrt zur Anlage eines temporaren
Bauchdeckenverschlusses entschlossen, wenn das Organ von einem mannlichen
Spender kam. Unsere retrospektive Analyse bestatigte, dass der ventro-dorsale
Durchmesser des links lateralen Lebersegmentes bei Mannern groer ist als bei
Frauen. Allerdings standen uns fur diese Analyse nur die Daten von 26 Spendern zur
Verflgung, was die Auswertung fur die Gruppe, die einen temporaren
Bauchdeckenverschluss bendtigte, unmdglich machte. Das Gewicht des
Transplantates und die GBWR zwischen den Geschlechtern der Spender
unterschieden sich nicht signifikant. Um eine signifikante Aussage uber den
geschlechterspezifischen Unterschied der ventro-dorsalen Distanz des links lateralen

Leberlappens treffen zu kdnnen sind nachfolgende Reihenuntersuchungen natig.

Weiterhin traten bei unseren Fallen mit temporaren Bauchdeckenverschllssen keine
Falle von Peritonitiden (Bauchfellentzindung) auf. Dies koénnte darauf
zuruckzufihren sein, dass der Wundverband immer aseptisch angelegt wurde.

Ebenso konnte der permanente Bauchdeckenverschluss innerhalb weniger Tage
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erreicht werden, nachdem die initiale Schwellung des Organs zuriickgegangen war
und der Gefal¥fluss, allem voran die arterielle Versorgung, stabilisiert werden konnte.
Kinder, die einen temporaren Bauchdeckenverschluss erhielten, wurden postoperativ
genauso behandelt, wie die Kinder, deren Bauchdecken sofort verschlossen werden
konnten. Trotz der geplanten Reoperation zum weiteren Verschluss des Bauches
erfolgte die Extubation so frih wie moglich.

Die Auswertung unserer Ergebnisse lassen bezuglich auf die Fragestellung folgende

Schlussfolgerungen zu:
1. Die GBWR hat keinen Einfluss auf die Dauer der Op und die Dauer der
warmen Ischamiezeit.
2. Es qibt keine direkte Korrelation der GBWR mit der Dauer des

temporaren Bauchdeckenverschlusses nur mit der Haufigkeit der

Anlage des temporaren Bauchdeckenverschlusses.

3. In der LFS Gruppe gab es keine Haufung von biliaren, vaskularen oder

infektiosen Komplikationen.

Samtliche im Kapitel ,mogliche Komplikationen® aufgelistete Komplikationen, die in

der Diskussion nicht nochmals erwahnt werden, traten am UKSH Kiel nicht auf.

Wir sind der Meinung, dass die Rate der gefalbedingten Komplikationen durch eine
errechnete GBWR, die mit einer praoperativen CT- Volumetrie bestimmte wurde,
nicht vorhersagbar ist. Faktoren, die den arteriellen und portalen Fluss viel mehr
beeinflussen, als die zuvor errechnete GBWR, sind die Unterschiede der
GefalRanatomie von Spender und Empfanger, das Vorhandensein einer
Splenomegalie, einer portalen Hypertension, die hamodynamische Situation und das
Vorhandensein einer Aszites zum Zeitpunkt der Operation.

Unsere Auswertung hat einen neuen Risikofaktor fur die Wahrscheinlichkeit der
Notwendigkeit zur Anlage eines temporaren Bauchdeckenverschlusses ermittlen
kénnen.

Als Ergebnis unserer Befunde zeigt sich, dass moglicherweise die Dicke des

Transplantates einen Einfluss auf die Notwendigkeit eines temporaren

Bauchdeckenverschlusses hat. Diese Vermutung muss jedoch in einer prospektiven

Studie weiter analysiert werden. Momentan kann der Mangel des intraabdominellen

Raumes jedoch noch nicht vorhergesagt werden. Wir sind der Meinung, dass jeder
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einzelne Fall zum Zeitpunkt der Implantation neu bewertet werden muss. Wahrend
der Bauchdeckenadaptation besteht die Moglichkeit, den Gefalifluss mit Duplex-
Sonographie direkt zu messen und gegebenenfalls den Bauchdeckenverschluss zu
verschieben. Zudem zeigte sich in unseren Fallen, dass die optimale Entfaltung der
Arterie erreicht wird, wenn die Arterie intraoperativ in einer elongierten Position
gehalten, der Blutdruck erhdht und falls es notig ist, der Pfortadereinfluss manuell fur
5 — 10 Minuten komprimiert werden. Manchmal kann es erforderlich sein, den
Phosphodiesterase-Hemmer Papaverin als krampflosendes Mittel lokal zu
applizieren, damit sich die Spastik in der Muskulatur der Arterie l6sen kann. Erst
wenn ein optimaler arterieller Fluss gemessen werden kann, darf die Operation
fortgesetzt werden.

Nach jedem Bauchdeckenschluss, ganz gleich ob temporar oder primar, fuhren wir
eine abschlielRende Farbduplex- Sonographie durch, um den Gefal3fluss unter Druck
zu messen. Falls zwischen der intraoperativen Messung und der Messung bei
geschlossenem Bauch irgendeine Abweichung besteht, wird eine Silikonfolie einsetzt

oder die bereits bestehende vergrolert.

Ein Phanomen, das wir immer noch nicht verstehen, ist die Anpassung der
LebergroRe an den Korper des Empfangers. Sie fuhrt innerhalb kirzester Zeit dazu,
dass sich die Leber - und somit auch der intraabdominelle Druck — verkleinert. Daher
kann auch die GroRe der Folie schnell verkleinert und der endgultige
Bauchdeckenverschluss zugig herbeigefihrt werden.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass bei Sauglingen keine Notwendigkeit fur die
Verwendung monosegmentaler oder verkleinerter Transplantate besteht, wenn eine
optimale Operationstechnik von einem erfahrenen Lebertransplantations- Chirurgen
durchgefuhrt wird. Zudem kann ein intra- und postoperatives Farbduplex-Protokoll
sofortige Gefaldprobleme identifizieren, welche in den meisten Fallen bei der initialen
Operation noch behoben werden kénnen.

Obwohl die Wahrscheinlichkeit von Komplikationen wie intraabdominelle Infektionen,
Wundinfektionen und Adhasionen, die zu einer spaten Sepsis fuhren konnen, bei
einem sekundaren Bauchdeckenverschluss hoher ist, traten diese Komplikationen
bei unseren Patienten nicht auf. Sogar unter Immunsuppression waren abdominelle
Infektionen selten, wenn die Patienten wahrend der Operation Gaben von Antibiotika

erhielten und die Wunden aseptisch behandelt wurden.
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Da wir keine monosegmentalen Transplantationen durchfuhren, kdnnen wir nur
annehmen, dass berichtete Komplikationen wie Galleleckage und spate Stenosen
(51) mehr negative Auswirkungen haben, als das erhdhte Risiko abdomineller
Infektionen nach einem temporaren Bauchdeckenverschluss.

Da allerdings nach der Verkleinerung der TransplantatgrofRe (13) ein primarer
Bauchdeckenverschluss noch nicht einmal garantiert werden kann, sehen wir keinen

Uberzeugenden Vorteil der Transplantatverkleinerung.

6. Zusammenfassung

Der Mangel an Organspendern fur Kinder, die eine Lebertransplantation bendtigen,
fUhrte zu einer erhdhten Anzahl von Split-Leber-Verfahren und Lebendspenden. Fir
Falle, bei denen die Transplantation des links lateralen Lebersegmentes (nach
Couinaud Il + Ill) zu einer ,large for size®- Situation flhrte — mit einer geschatzten
Graft Body Weight Ratio von > 4% - wurde die monosegmentale
Lebertransplantation entwickelt. Dies bringt jedoch Komplikationen mit sich, da durch
die Resektion eine vergrolerte parenchymale Oberflache entsteht, die zum erhdhten
Risiko von Galleleckagen und suboptimalen Gefal¥flissen fihren kann.

Die Universitatsklinik Kiel nutzte ausschlief3lich links laterale Lebertransplantate von
Lebendspendern oder Split-Organe. Ein temporarer Bauchdeckenschluss wurde bei
Fallen mit einem erhdhten intraabdominellen Druck angewendet.

Wir berichten Uber 41 Kinderlebertransplantationen bei 38 Kindern £ 10 kg

Korpergewicht. In diesem Patientenkollektiv gab es 23 Falle mit einer GBWR = 4%

und 15 Falle mit einer GBWR < 4%. Es zeigte sich kein statistischer Unterschied in

Bezug auf die biliaren oder vaskularen Komplikationen. Trotz einer hoheren Rate von

temporaren Bauchdeckenverschliissen bei einer GBWR > 4%, zeigte sich keine

hohere Rate von intraabdominellen Infektionen. Insgesamt war das Uberleben der

Patienten und der Transplantate in beiden Gruppen exzellent (ein Tod, drei

Retransplantationen).

Wir stellten fest, dass der ventro-dorsale Durchmesser der Transplantate eine

grolRere Relevanz im Bezug auf eine potentielle Transplantatnekrose zu haben

scheint als die eigentliche GroRe des Transplantates selbst.

Schlussendlich  postulieren unsere Ergebnisse, dass die Nutzung von

monosegmentalen Transplantaten unndétig zu sein scheint, wenn die Transplantation
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des links lateralen Segmentes von einem erfahrenen facherubergreifenden
Operationsteam durchgefuhrt und der temporare Bauchdeckenverschluss in Fallen

von erhdéhtem intraabdominellem Druck bevorzugt wird.
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