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1 Einleitung

1.1 Leberlebendtransplantation

Die Leberlebendtransplantation (LDLT) ist eine klinisch etablierte Methode bei
definierten Indikationen und stellt eine Erweiterung des postmortalen Spenderpools
dar (Berg et al. 2011, Park et al. 2016). Einen besonders hohen Stellenwert nimmt
diese Art der Transplantation im asiatischen Raum und in den arabischen Landern
ein, in denen zumeist aus religiosen Grinden postmortale Organspenden abgelehnt
werden (Liu et al. 2003, Yoshimura et al. 2010, Al et al. 2014). Die LDLT stellt dabei
eine in vivo (in situ) Form und Weiterentwicklung der Split-Lebertransplantation
(SLTx) dar, bei der eine Leber eines hirntoten Spenders ex vivo (ex situ) entweder
groRenreduziert oder in zwei separate Teillebertransplantate aufgeteilt wird (Busuttil
und Goss 1999).

Bei der Lebendspendeoperation verbleibt ein Teil der Leber beim Spender, wahrend
bei der postmortalen SLTx beide Hemilebern zwei verschiedenen Empfangern
zugeteilt werden kénnen (Broering et al. 2004a). Eine Hemileber (HL) umfasst dabei
entweder das rechte Transplantat (Lebersegmente 5-8) oder das linke Transplantat
(Lebersegmente (1)2-4) (Settmacher et al. 2011).

Die weltweit erste orthotope Lebertransplantation (OLT) einer kompletten Leber aus
postmortaler Spende wurde von Starzl im Jahre 1963 durchgefihrt (Starzl et al.
1963). Nach vorrausgegangenen Erfahrungen mit einer sog. Reduced-Size-Graft-
Lebertransplantation wurde die weltweit erste ex situ SLTx in Hannover und in Paris
durchgefuhrt (Pichimayr et al. 1988, Bismuth et al. 1989). Bei einer Reduced-Size-
Graft-Lebertransplantation wird eine komplette Spenderleber ex situ verkleinert
(groRenreduziert), wobei eine Halfte verwendet und die andere verworfen wird
(Bismuth und Houssin 1984).

Nach vorausgegangenen Einzelerfahrungen mit einer in situ (in vivo) SLTx, bei der
die Leber eines hirntoten Spenders in ein links-laterales Transplantat (Segmente
2+3) fur einen padiatrischen Empfanger und ein erweitertes rechtes Transplantat
(Segmente 4-8+1) fiur einen erwachsenen Empfanger intrakorporal bei der
Spenderoperation durchgefihrt worden war, wurden die weltweit ersten in situ LDLT

mit Spende eines links-lateralen Transplantates in Brasilien (Sao Paulo), Australien



(Brisbane) und USA (Chicago) durchgefuhrt (Raia et al. 1989, Strong et al. 1990,
Broelsch et al. 1991).

LDLT unter Einbezug des linken Transplantats wurde in Tokyo durch Makuuchi im
Jahre 1993 (Hashikura et al. 1994) und des rechten Transplantats in Kyoto durch
Tanaka im Jahre 1994 (Yamaoka et al. 1994) durchgefuhrt. Im Jahr 2001 wurde in
Seoul die weltweit erste sog. Dual-Graft-LDLT durchgefuihrt. Diese zeichnet sich
durch eine simultane Verwendung zweier Links-Transplantate gefolgt von
patientenindividuell orientierten Transplantat-Kombinationen bei einem Empfanger
aus (Lee et al. 2001, Lee 2015).

1.1.1 Operationsplanung und Spender-/Empfangerselektion

Bei der LDLT wird einem gesunden Menschen unter Berlcksichtigung seiner
individuellen, hochvariablen, vaskularen und biliaren Anatomie ein Leberteil
entnommen. Dementsprechend ist eine prazise Spender- und Empfangerselektion
sowie eine genaue Operationsplanung erforderlich, um schwerwiegende
Komplikationen bei Spender sowie Empfanger, vor allem ein Leberversagen
aufgrund eines zu kleinen funktionellen Lebervolumens bei beiden, zu vermeiden
(Tulla und Jeon 2018, Soin et al. 2019). Im Folgenden werden die Selektionskriterien

im Detail erlautert.

1.1.2 Lebervolumina der Transplantat- und Restleber

Das erste und wichtigste Selektionskriterium bei der Operationsplanung einer LDLT
ist ein ausgewogenes GroélRenverhéltnis zwischen der Spender- und Empfangerleber
mit einem suffizienten funktionellen Mindestvolumen bei Spender und Empfanger.
Hierdurch soll das Risiko eines Leberversagens, d.h. eines sog. Small-for-Size-
Syndrom (SFSS) verhindert werden (Emond et al. 1996, Lee 2015, Miller et al. 2017).
Gegenstand der Spenderevaluation ist die moglichst prazise Vermessung des
Gesamtlebervolumens der Spenderleber und anschlielend - unter Berilicksichtigung
ihrer individuellen portal-ventsen segmentalen und hepatisch-vendsen territorialen
Anatomieverhdltnisse - die Bemessung der intakt blutperfundierten Volumina des
Transplantats sowie der Restleber. Dadurch wird postoperativ eine sichere
Leberfunktion bei dem Spender und dem Empfanger gewahrleistet (Radtke et al.
2012a). Zum Zwecke der Volumetrie wird das Leber-CT (Computertomographie) und



alternativ das Leber-MRT (Magnetresonanztomographie) angewendet (Schroeder et
al. 2005, Zakareya et al. 2017).

In der klinischen Praxis werden sowohl die ermittelten Lebervolumenwerte des
Transplantats als auch der Restleber auf die individuellen Spender- und
Empfangerkorpermasse ubertragen. Hierzu wird das sogenannte Graft-Volumen-
Body-Weight-Ratio (GVBWR) als Umrechnungsfaktor verwendet, welches das
Verhaltnis von Hemilebertransplantatvolumen zur Empfangerkorpermasse darstellt
(Heinemann et al. 1999). Fir eine hinreichende Funktion der Transplantatleber sollte
der Wert optimalerweise 0,9-1,0 betragen und nicht unter 0,9 fallen. Ein GVBWR
<0,8 stellt ein sog. Small-for-Size (SFS) -Risiko dar. Solche extrem kleine, marginale
Transplantate koénnen bei selektionierten Empfangern, bei denen keine
auRergewohnlich hohe portale Hypertension (PHT) nachgewiesen wird, mit einem
kalkulierten postoperativen Risiko eines Transplantatversagens verwendet werden
(Radtke et al. 2008a, Asencio et al. 2013). Laut Klinischer Erfahrungen stellt ein
GVBWR von 0,6 einen unteren Grenzwert mit einem extrem hohen Risiko fur ein
postoperatives SFSS und somit grundsatzlich eine Kontraindikation zur Leberspende
dar (Lee 2015). Das Remnant-Volume-Body-Weight-Ratio (RVBWR) ist ein
Aquivalent fiir die Restleberhalfte beim Spender und soll den Grenzwert von 0,6 nicht
unterschreiten (lkegami et al. 2008a, Radtke et al. 2015).

Erganzend dazu sollte bei der Durchfiihrung einer Transplantat-Hemihepatektomie
das Restlebervolumen beim Spender den Wert von 30-35% des
Gesamtlebervolumens (TLV) nicht unterschreiten, um ein Leberversagen beim
Spender zu vermeiden (Fan et al. 2000, Cho et al. 2006, Radtke et al. 2015). Neben
den o.g. prozentualen TLV-Grenzwerten wird im asiatischen Raum als dritter
Maf3stab der Volumenkalkulation flr Transplantat und Restleber das sog.
Standardlebervolumen (SLV) bei Empfanger und Spender anhand empirischer

Lebertotalvolumina/Kdérpermassen Bemessungen berechnet (Ikegami et al. 2008a).

Hierbei wird das dem Empfanger transplantierte Hemilebervolumen (graft volume =
GV) mit einem Wert von mindestens 40-50% GV/SLV beim Vorliegen einer Zirrhose
sowie einer PHT und 230% GV/SLV bei Empfangern ohne Nachweis einer
Leberzirrhose als sichere Transplantatleber angesehen (Soejima et al. 2006,
Taketomi et al. 2009). Ein high-risk SFS-Transplantat beim Empfanger liegt im

Bereich eines <40% GV/SLV (entspricht GVBWR <0,8), welcher einen unteren
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Grenzwert und somit eine Kontraindikation zu LDLT aufgrund eines erheblichen
Risikos eines postoperativ letalen Leberversagens beim Empfanger darstellt
(Shimada et al. 2002, Taketomi et al. 2009). Fir die Restleber beim Spender soll ein
Hemilebervolumen von min. 35-40% RV/SLV gewahrleistet sein (remnant volume =
RV) (Taketomi et al. 2009, Park et al. 2016).

1.1.2.1 Small-for-Size-Syndrome (Leber-Dysfunktion vs. -Versagen)

Von einer SFS-Situation spricht man, wenn nach Transplantation einer Hemileber bei
dem Spender oder Empfanger ein nicht ausreichendes funktionelles Lebervolumen
vorliegt (Emond et al. 1996, Hibi und Kitagawa 2017). Ein hohes Risiko fir ein
postoperatives Leberversagen stellt eine Hemileber mit einem knapp bemessenen,
sehr kleinen funktionellen Volumen dar (SFS-Transplantat/Restleber) (Kiuchi et al.
1999, Taketomi et al. 2009). Aufgrund der Tatsache, dass nur ein Teil der ganzen
Leber fur den Spender und Empféanger ausreichen muss, stellt die LDLT postoperativ
fur beide grundséatzlich eine SFS-Situation dar. Allerdings ist hier bis zum Eintritt
einer suffizienten Lebervolumenregeneration lediglich eine temporare SFS-Situation

zu erkennen (Marcos et al. 2000a).

Der pathophysiologische Entstehungsprozess eines klinisch manifesten SFSS setzt
sich aus zwei Komponenten zusammen. Einerseits aus der SFS-Situation
(unzureichende Transplantatgréf3e) und andererseits aus dem Vorliegen einer PHT
infolge einer Zirrhose beim Empfanger, welche aus ihrem individuellen Verhaltnis
zueinander nach erfolgter Transplantation mit einem SFS-Transplantat ein Small-for-
Flow-Syndrom (SFFS) zur Folge hat, wenn sie durch eine sog. Graft-Inflow-
Modulation (GIM) nicht abgewendet wird (Abbildung 1). Der von Golriz et al. (2016)
vorgeschlagene Uberbegriff Small-for-Size and Flow-Syndrom (SFSF) verbindet das
SFSS und SFFS trefflich, indem er das pathogene Ungleichgewicht zwischen size &

flow im Transplant widerspiegelt.

Das SFFS stellt hamodynamisch ein Hyperperfusion- & Hypertension-Syndrom dar,
welches durch eine portale Hyperperfusion und arterielle Hypoperfusion (flow steal)
des Lebertransplantates gekennzeichnet ist und zusétzlich kombiniert mit einer
portalen Hypertension im Transplantat schliel3lich zu einem Leberversagen fuhren
wurde, was schwere Leberparenchymschadigung zu Grunde hatte (Abbildung 2)
(Yagi et al. 2005, Soejima et al. 2012, Asencio et al. 2013).
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Abbildung 1: Pathophysiologischer Entstehungsprozess eines SFSS beim Transplantat-Empfanger.

PHT = portale Hypertension, SFSS = Small-for-Size-Syndrom, SFFS = Small-for-Flow-Syndrom,
SFSF = Small-for-Size and Flow-Syndrom, HV = Lebervene, SFS = Small-for-Size, GIM = Graft-
Inflow-Modulation, PNF = primare Non-Funktion, PV = Portalvene, Pfortader, PPF = primary poor

function, HA = Leberarterie

Ein SFS-Schaden entsteht aufgrund einer ausgepragten Parenchymschadigung
verursacht durch das SFFS mit seiner destruktiv und suppressiv wirkenden
Hamodynamik als Zusammenspiel einer SFS-Situationsbedingten schweren
Perfusionsstorung in der Leber, welche zusatzlich durch ungiinstige Faktoren, vor
allem von einer intrahepatischen portalen Hypertension, verstéarkt wird (Abbildung 2).
Das porto-arterielle Blutflussmissverhaltnis (flow steal), welches durch eine portale
Hyper- und eine arterielle Hypoperfusion gekennzeichnet ist, fihrt durch ausgepragte
Scherkraftschaden (cellular shear injury) letztendlich zur Zellnekrose und somit zu
einer signifikanten Reduktion des bereits eingeschrankten funktionellen

Lebervolumens (FLV) mit einem konsekutivem Leberversagen (Ku et al. 1995, Man
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et al. 2001, Wang et al. 2005, Taketomi et al. 2009). Zudem verursacht die SFFS-
bedingte portale Hypertension im Transplantat eine schwere sinusoidale Kongestion
(sinusoidal congestion), welche folglich die hepatozytare Regeneration erheblich
supprimiert (Chen et al. 2010, Li et al. 2010). Neben der unvermeidlichen
Vorbelastung der Transplantatleber durch eine kalte und eine warme Ischamie kann
eine ausgepragte PHT, verursacht durch eine Leberzirrhose beim Empféanger, die
schadliche portale Hyperperfusion & Hypertension in der Transplantatleber
betrachtlich verstarken (Soejima et al. 2006). Gegenstand der Spender- und
Empfangerselektion ist daher die Vermeidung einer Leberparenchymvorschadigung,
wie zum Beispiel einer hochgradigen Leberparenchymverfettung beim Spender
einerseits, und andererseits die Verwendung von SFS-Transplantaten fur Patienten

mit einer nachweislich ausgepragten PHT (Man et al. 2001, Taketomi et al. 2009).

SFFS
HAF| PVF PVP
v
Suppression Destruktion
S x
i HAT | SFS Schaden
bemmemmea ! - sinusoidal congestion
- Funktion {, - cellular shear injury
- Regeneration |
Bilidre Komplikationen SFS Situation T
- Leckagen -FLV ¢
- Stenosen
SFSS
A/B

Abbildung 2: SFFS - Schadigungsmechanismus im SFS-Transplantat nach LDLT.
PVP = portale Hypertension, SFSS = Small-for-Size-Syndrom, SFFS = Small-for-Flow-Syndrom, SFS
= Small-for-Size, FLV = Funktionelles Lebervolumen, PVF = portale Hyperperfusion, HAT =

Leberarterienthrombose, HAF = Leberarterie Hypoperfusion
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Ein SFS-Syndrom (SFSS) auch post-hepatectomy liver failure/-dysfunction genannt,
stellt das klinische Erscheinungsbild des SFS-Schadens in Form einer entweder
schweren reversiblen Leberdysfunktion (Typ A) oder eines letalen Leberversagens
(Typ B) dar (Dahm et al. 2005). Typ B zeigt sich in der klinischen Situation entweder
als eine priméare Non-Funktion (PNF) oder entsteht aus der Eskalation einer initialen
PPF (primary poor function) (Typ A) und resultiert in ein irreversibles
Leberfunktionsversagen (Abbildung 1). Das Krankheitshild umfasst folgende
Hauptsymptome, die zusammen oder einzeln auftreten kdénnen: Enzephalopathie,
Koagulopathie, ausgepragte und refraktare Aszitesbildung sowie progressive
intrazellulare Cholestase (Asencio et al. 2013). Als einzige Uberlebenschance fiir den
Patienten kommt eine Retransplantation in Frage. Das Auftreten eines SFSS beim
Lebendspender stellt eine besondere ethische Herausforderung dar, weshalb hier die
Vermeidung einer fur ihn lebensgefahrlichen  SFS-Situation bei der

Operationsplanung absolut im Fokus steht (Heaton 2003).

Das auftretende SFSS, welches sich aus dem Ungleichgewicht zwischen der SFS-
Situation im Transplantat und der PHT im Empfanger ergibt, endet letal (Typ B) oder
ist reversibel (Typ A). In der klinischen Praxis ist eine symptomatische
Substitutionstherapie des Typ A nur zeitlich begrenzt moglich, da der Patient zumeist
vier bis sechs Wochen nach einer Transplantation aufgrund des
Lebereigensyntheseversagens mit konsekutivem Mangel an speziell fir die
Immunabwehr erforderlichen Immunproteinen an einem septischen
Multiorganversagen (MOV) verstirbt (Heaton 2003, Sudhindran et al. 2012).

Um eine Konversion des Typ A in Typ B zu vermeiden, ist eine GIM als essentielle
PraventivmalRnahme notwendig. Diese verhindert das SFFS und folglich den SFS-
Schaden im Transplantat, welcher zu einem zusatzlichen Verlust des funktionellen
Lebervermdgens im SFS- Transplantat fuhren wirde (Abbildung 2) (Kiuchi et al.
2003, Troisi et al. 2005, Shoreem et al. 2017).

Eine offene pathophysiologische Kernfrage bei einem SFSS stellt das Verhaltnis
zwischen der Funktion und Regeneration im Transplantat dar. Unmittelbar
postoperativ steht ein hoher Leberfunktionsbedarf des Empfangers im Missverhaltnis
zu einem intensiven Regenerationsanstold im Transplantat und je nach Auspragung
kann ein solches Funktion-Regenerations-Ungleichgewicht unter anderem durch den

Einfluss ungunstiger Faktoren eine potentiell reversible Minderfunktion (primary poor
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function = PPF) schlielich in ein irreversibles Transplantatversagen (primary
nonfunction = PNF) tberfihren (Ikegami et al. 2008a). Klinische Beobachtungen von
Belghiti et al. (2012) wiesen auf einen hochgefahrlichen fulminanten zellproliferativen
Regenerationsanstol3 bei extrem kleinen SFS-Restlebern nach Spende eines
erweiterten Rechtstransplantates hin, welcher mit der bereits marginalen
Funktionskapazitat ihrer Spender in einem irreversiblen Leberversagen hétte enden
kénnen. Dieser pathophysiologische Mechanismus wurde tierexperimentell mit einer
70-90%igen Hepatektomie am Rattenmodell durch den Nachweis eines massiv
induzierten Leberversagens durch eine abrupte hepatozytare Regenerationsreaktion
in der SFS-Restleber belegt. Dariiber hinaus hatte eine entsprechende Drosselung
der hepatozytaren Proliferation (suppressed hepatocyte replicative state) mit
konsekutiver Verzégerung der rapiden Regeneration frihpostoperativ (deceleration
of the regenerative response) eine signifikante Verbesserung des Uberlebens dieser

Tiere zur Folge (Ninomiya et al. 2010).

Aus der Kklinischen wund experimentellen Erfahrung heraus umfasst die
Transplantatregeneration insgesamt drei nacheinander folgende Phasen, indem auf
die initial durch eine reine Transplantatschwellung bedingte, in der ersten
postoperativen  Woche stattfindenden  Volumenregeneration, eine  durch
Zellproliferation (Parenchymwachstum) bedingte nahezu 90%ige Regeneration im
Zeitraum von 8-12 Wochen folgt, welche schlieRlich in den weiterfolgenden sechs
Monaten postoperativ das definitive funktionelle Transplantatvolumen (Hepatozyt-

Volumen) entstehen lasst (Marcos et al. 2000a).

Eine Schlisselfrage bleibt offen, ob bei der ungiinstigen Konversion des Typ A in
Typ B im postoperativen Verlauf eines SFSS, welches schlielich durch die
destruktiv-suppressive Hamodynamik eines unkontrollierten SFFS im Transplantat
bedingt ist, ein globales Leberfunktion- und Leberregenerationsversagen vorliegt,
welches schlie3lich zum Tod des Patienten fihrt oder - wie das von der Pariser
Arbeitsgruppe suggeriert wird- ein Missverhéaltnis zwischen einer Leber-Non-Funktion
und einer Leberhyperregeneration der klinischen Eskalation in ein irreversibles
Leberversagen zugrunde liegt. Demnach wirde die durch autonome zellproliferative
Triggermechanismen forcierte Transplantatregeneration ein energy-steal Phdnomen
verursachen, bei dem sie die bereits marginale Zellenergiekapazitat zu Ungunsten
der Leberfunktion verbraucht (Abbildung 3) (Belghiti et al. 2012).
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Einen Durchbruch und dadurch eine mogliche definitive Losung des Kerndilemmas
eines letalen SFSS zur Vermeidung eines Funktions- und Regenerations-
missverhaltnisses im Transplantat kénnte die Kombination aus zwei operativen
Vorgehen, der ALPPS (associating liver partition and portal vein ligation for staged
hepatectomy) und der APOLT (auxiliary partial orthotopic transplantation), erhoffen
lassen (Konigsrainer et al. 2019). ALPPS stellt eine zweizeitig durchgefuhrte
extensive Leberresektion dar. Dabei folgt dem OP-Schritt 1, welcher ein in situ Split
und Ligatur der rechten PV umfasst, im Kurzintervall (7-14 Tage) komplettierend eine
erweiterte Hemihepatektomie im OP-Schritt 2 nach (Huang et al. 2017).

Tierexperimentelle Studien mit ALPPS am Rattenmodell ohne PHT/Zirrhose zeigten,
dass eine Prakonditionierung von extrem kleinen SFS-Restlebern durch eine portale
Flussumleitung von der rechten (ligierten) PV in die linke PV mit konsekutivem PV-
Inflow-Upstreaming in der Restleber resultierte. Dartber hinaus fuhrte die
intrahepatische Durchtrennung portaler Briickenvenen (interconnections) im Rahmen
eines in situ Split, zu einem rapiden Anstieg des funktionellen Restlebervolumens
(LRV), welches durch eine beschleunigte Zellproliferation (rapid hepatocyte
proliferation = regeneration enhancement) gepaart mit einer erheblichen Stimulation
der Hepatozytenreplikation (accelerated hepatocyte replicative state = funktion
enhancement) gekennzeichnet war (Nagano et al. 2002).

APOLT zielt auf die Anwendung fir den Leberlebendspender ungeféhrlicher,
vornehmlich Links-Lateraler-Transplantate (Semente 2+3, 20%TLV) alternativ auch
marginal kleiner SFS-Links-Transplantate (Semente 2+4, 30-35%TLV) ab (Azoulay
et al. 2001, lkegami et al. 2002). Die Kombination aus ALPPS-APOLT, genannt
RAPID (resection and partial liver segment 2/3 transplantation with delayed total
hepatectomy), umfasst ein zweizeitiges Verfahren in Form einer auxilidren
Transplantation mit rechtseitiger PV  Ligatur wahrend einer partiellen
Eigenhepatektomie  (OP-Schritt 1), gefolgt von einer komplettierenden
Eigenhepatektomie (OP-Schritt 2) beim Empfanger, nachdem kurzzeitig (7-30 Tage)
eine suffiziente Prékonditionierung des high-risk SFS-Transplantates erzielt worden
ist (Nadalin et al. 2020). Allerdings bleibt die Frage offen, ob die bisweilen
vielversprechenden Ergebnisse des LD-RAPID-Protokolls (Line et al. 2015) auch bei

Patienten mit einer PHT schwer belastenden Zirrhose reproduziert werden kdnnen,
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woflr bis dato jegliche zuverlassige klinische und experimentelle Erfahrungen fehlen
(Balci et al. 2020).

Typ B
irreversibel

(-) Funktion

i H i i
E i i () Funktion i
| o energy steal ) i
i (-) Regeneration i i (+++) Hyperregeneration i
L 1

(-) Funktion i
1
(+) Regeneration !
1
J

Typ A
reversibel

Abbildung 3: Verhaltnis der Funktion und Regeneration im SFS-Transplantat nach LDLT.
SFSS = Small-for-Size-Syndrom, Typ A = reversible Leberdysfunktion, Typ B = letales Leberversagen

1.1.3 Duale vaskulére Leberanatomie

Das vaskulare Skelett der humanen Leber, bestehend aus den separaten arteriell-
portalen und hepatisch-venésen Systemen, weist einen baumartigen Aufbau auf und
wurde hinlanglich von Molmenti et al. (2013) beschrieben. Jingste Anatomiestudien
mit Verwendung dreidimensionaler Computerbildrekonstruktionen haben einen
genauen Einblick in die intrahepatischen Landkarten (liver maps) ermdglicht (Radtke
et al. 2010c). Die hierarchische Aufteilung des portalvendsen und arteriellen Aufbaus
bestimmt eine Zweiteilung der Leber in eine rechte und linke Leberhalfte, welche
jeweils in zwei Sektoren (medial vs. lateral) unterteilt sind. Diese Sektoren sind
wiederum zweisegmental aufgeteilt. Die Trennungslinie (Demarkationsgrenze)

zwischen den separaten Hemilebern wird durch die einseitige Ausklemmung der
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rechten oder der linken Hauptpfortader und der gleichseitigen Leberarterie in der
Leberpforte intraoperativ dargestellt. Das sog. Pringle Mandver kann praoperativ
mithilfe dreidimensionaler Computerbildsimulation virtuell durchgefiihrt werden
(Radtke et al. 2012a).

Im Rahmen der computerassistierten Operationsplanung (computer assisted surgery
planning = CASP) einer LDLT werden die individuellen hemihepatischen/sektoriellen
und segmentalen Leberlandkarten mit den dazugehérigen intrahepatischen
Volumenmessungen beim Spender ermittelt (Kishi et al. 2004, Radtke et al. 2012a).
Das Phanomen der humanen Leber besteht darin, dass drei Lebervenen (HV),
welche die Leber in drei separate Blutabflussgebiete (HV-Territorien) unterteilen, mit
den binar verteilten Versorgungsgebieten der Pfortader (PV) und der Leberarterie
(HA) Uberlappen. Funktionell folgen also auf zwei separate porto-arterielle
Blutzufluss-Hemilebern drei separate leberventse Blutabfluss-Territorien (Radtke et
al. 2010a).

1.1.3.1 Leberventse (HV) Drainage der Leber

Die hepatisch-vendse Drainage der Leber weist einen dreiteiligen Lebervenenaufbau
bestehend aus der rechten, mittleren und linken Leberhauptvene auf, welche am
sog. Lebervenenstern in die Vena cava inferior (IVC) minden (Benké et al. 2017).
Der Lobus caudatus, welcher den linken Anteil des dreiteiligen Segment-1
reprasentiert, weist einen separaten vengdsen Abfluss Uber die sog. Spieghel-Venen
direkt in die retrohepatische IVC, teils indirekt Uber die drei Hauptlebervenensysteme

wie von Benko et al. (2017) beschrieben, auf.

Die von Radtke et al. (2012a) vorgeschlagene funktionelle Lebervenenklassifikation,
welche auf einzelnen Drainageterritorien-Ausmaf3en basiert, identifiziert die
individuell dominante Lebervene in der Gesamtleber. Fir das gesamte Lebervolumen
(total liver volume = TLV) stellt gemaR der intrahepatischen Volumenberechnungen
zumeist die rechte Lebervene (RHV) das dominante Drainageterritorium dar,
wahrend eine dominante MHV in TLV lediglich bei ca. 15% der gesunden Lebern
vorkommt (Radtke et al. 2012a).

Hingegen ist das Drainageterritorium der linken Lebervene (LHV) in der Gesamtleber
niemals dominant. Wenn eine akzessorische Lebervene (IHV) vorhanden ist, dann

beeinflusst  ihr Drainageterritorium individuell die  funktionellen HV
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Dominanzverhdltnisse in TLV in unterschiedlichem MafRe (Nakamura und Tsuzuki
1981, Radtke et al. 2006).

Die Zugehorigkeit der MHV zur rechten oder linken HL ist einerseits durch die
anatomische MHV-Form bedingt (Couinaud und Nogueira 1958) andererseits hangt
sie aber direkt mit dem funktionellen HV-Dominanzmuster in TLV zusammen (Radtke
et al. 2010c). Die rechts- oder linksseitige Hemileber-Zugeharigkeit der MHV haben
Couinaud und Nogueira (1958) anhand von ihren anatomischen Merkmalen
hinlanglich untersucht. Die von ihnen beschriebenen drei unterschiedlichen
anatomischen MHV-Typen umfassen einen rechtsdominanten, einen beidseitig

ausgewogenen und einen beidseits rudimentaren HL-Zugehdrigkeitstyp.

Anhand der intrahepatischen Volumenkalkulationen dominieren die RHV und LHV
entsprechend der rechten und linken HL pradominant. Hingegen stellt die MHV
auRerst selten eine dominante Drainage in der jeweiligen HL dar (Radtke et al.
2010c). Bei einer dominanten RHV in TLV wird die MHV funktionell in die linke HL
verdrangt, wobei ein groéRerer prozentueller MHV-Drainagevolumenanteil in der
linken HL im Vergleich zur rechten HL vorliegt. Falls eine dominante MHV in TLV
existiert, dann ist ein vergleichbar groRRer, prozentueller Drainagevolumenanteil in
beiden HL vorhanden (Neumann et al. 2006, Uchida et al. 2010). Radtke et al. (2011)
fassten in ihren Studien die HL-Zugehdrigkeit der MHV Uberlappend anhand der

funktionellen und anatomischen Charakteristika zusammen.

1.1.3.2 Randzonendrainage der Hemilebern

Die individuelle Pringle’sche Trenngrenze zwischen den beiden Hemilebern verlauft
gemal der von Couinaud (1954) beschriebenen dualen vaskularen Leberanatomie
durch das MHV-Drainageterritorium (Kishi et al. 2004, Radtke et al. 2010c).

Bei einer Lebendspende stellt sich die Randzone durch die medialen Sektoren (Seg.
4a+4b bzw. 5+8) dar, welche insbesondere durch die MHV drainiert werden
(Neumann et al. 2006, Asakuma et al. 2007). Der durchschnittlich sehr hohe MHV-
Drainagevolumenanteil in der rechten sowie linken HL-Randzone weist eine
ausgepragte individuelle Streuung in Abhangigkeit vom HV-Dominanzmuster auf
(Yonemura et al. 2005, Radtke et al. 2010c). Eine Leberabflussstauung im
Transplantat sowie in der Restleber kann temporar in einem zusatzlichen

funktionellen Volumenverlust in den ersten kritischen postoperativen Tagen bei
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Spender und Empfanger resultieren und dadurch zu einem letalen SFSS fuhren
(Asakuma et al. 2007, Radtke et al. 2012a).

Bei der LDLT mussen also postoperativ alle Parenchymanteile im Transplantat sowie
in der Restleber intakt perfundiert und funktionell vital sein. Daher kommt ein
umfassendes Verstandnis der individuellen intrahepatischen Gefallanatomie und
einer prazisen territorialen Volumetrie entscheidende Bedeutung zu. Zudem ist bei
der Festlegung einer optimalen Parenchymdurchtrennung in der Spenderleber die
Kenntnis des individuell sehr unterschiedlichen Verlaufs der Lebervenen und deren

Drainagedominanzverhéltnissen erforderlich (Fan 2007, Radtke et al. 2013).

1.1.3.3 Mittlere Lebervene (MHV)-Management

Die Vermeidung einer Randzonenkongestion (Blutabflussstauung) im Transplantat
und in der Restleber stellt eine notwendige Voraussetzung dar, um ein SFSS sowie
schwere chirurgische Komplikationen zu verhindern (Sano et al. 2002, Yonemura et
al. 2005). Daher kommt dem MHV-Management unter Bertcksichtigung der Wahl
des Transplantats sowie der Festlegung einer optimalen Leberresektionslinie bei der
Spenderoperationsplanung eine der entscheidendsten Rollen zu. Bei Verwendung
einer Leberhélfte zur Transplantation muss das vollstandige MHV-Drainagevolumen

in der Spenderleber berechnet werden, um folgende Aspekte vorauszusehen:

1. Eine potentielle Randzonenkongestion (CV = congestive volume) im
Transplantat sowie der Restleber bedingt durch die Durchtrennung der MHV-
Zuflussaste

2. Einen funktionellen kongestionsbedingten Volumenverlust im Transplantat
sowie der Restleber (CV Index = %CV/HLV (Hemilebervolumen))

Hieraus resultiert die Entscheidung des Chirurgen, ob die MHV im Transplantat oder
in der Restleber verbleibt. Aul3erdem muss entschieden werden, ob die MHV
rekonstruiert werden soll, falls sie in einer der beiden Leberhélften fehlt (Kishi et al.
2004, Yonemura et al. 2005, Asakuma et al. 2007, Radtke et al. 2012a).

Bei Verwendung von linken Transplantaten liegt das Risiko im knapp bemessenen
Transplantatvolumen, wahrend das Restlebervolumen beim Spender trotz einer
temporaren Randzonenkongestion zumeist ausreichend ist. Daher gilt als
Goldstandard hier der MHV-Einschluss in die Transplantatleber, um moglichst

gunstige physiologische Blutabflussbedingungen zu gewahrleisten (Yonemura et al.
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2005, Taketomi et al. 2009). Hingegen bleibt die MHV bei der Spende eines rechten
Transplantats zumeist in der Restleber. Hierdurch sollen physiologische
Blutabflussbedingungen beim Spender hergestellt und somit eine hochriskante
Randzonenkongestion mit gefahrlichem sekundaren, funktionellem Volumenverlust

unmittelbar postoperativ vermieden werden (Soejima et al. 2006).

Im rechten Transplantat wird eine chirurgische Rekonstruktion der MHV-5 und MHV-
8 Zuflussaste, welche in den Segmenten 5 und 8 eine Randzonendrainage
gewahrleisten, individuell anhand der praoperativen Volumenkalkulationen des MHV-
Drainageterritoriums sowie der klinischen Empfangerdaten entschieden (Akamatsu et
al. 2003). Ein MHV-Einschluss in das rechte Transplant wurde anhand strenger
Kriterien bei auserwahlten Spender-/Empfangerkonstellationen durch einige
Arbeitsgruppen definiert (Asakuma et al. 2007, Radtke et al. 2010a).

1.1.4 Hilare Gallengangsanatomie

Die hilare Gallengangsanatomie weist gehauft anatomische Variationen auf. Im
Normalfall zweigt sich der Ductus hepatocholeodochus (DHC) in zwei
Hauptgallengange in der Leberpforte auf, die anschlieend gemald dem von
Couinaud (1999) beschriebenen bindren Verzweigungsmuster in sektorielle und

segmentale Gallengangsetagen Ubergehen (Molmenti et al. 2013).

Die von Smadja (1988) vorgeschlagene Klassifikation der zentralen
Gallengangsanatomie beschreibt umfassend die verschiedenen intrahilaren
Variationen und wird bei der Planung von Leberresektion sowie
Leberlebendspendetransplantation am héaufigsten verwendet. Im Seitenvergleich
findet sich eine deutlich hdhere physiologische Variabilitéat des Gallengangsystems in
der rechten Leberhélfte, welche von Radtke et al. (2008b) umfangreich klassifiziert
wurde. Analoge, fir den Chirurgen potentiell gefahrliche Variationen des links-hilaren
Gallengangsystems wurden hinlanglich klassifiziert (Kraus et al. 2001, Ohkubo et al.
2004, Chaib et al. 2014).

1.1.4.1 Anatomische Variabilitdt und trans-hilare Passage bei Spendern

Die trans-hilare Passage beinhaltet die Durchtrennung der in der Leberpforte
befindlichen hilaren Platte (HP) (Couinaud 1989) bei der Spenderoperation. Diese
stellt vor dem Hintergrund einer individuell sehr variablen biliaren Anatomie neben

der Parenchymdurchtrennung einschliel3lich des MHV- Managements den zweiten
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essentiellen Operationsschritt dar. Auch setzt dieser Vorgang ein detailliertes
Verstandnis der intrahilaren vaskularen und biliaren Anatomie voraus (Radtke et al.
2010b). Besonders komplexe Verzweigungsvarianten der Pfortader und der
Leberarterien kombiniert mit anatomischen Gallengangsanomalien kodnnen ein
Ausschlusskriterium fir die Leberlebendspende sein, um gefahrliche bilidre und
vaskulare Komplikationen bei Spender und Empfanger zu vermeiden (Ikegami et al.
2008a, Chaib et al. 2014). Das hochste Prinzip gilt hier dem Schutz des gesunden
Spendervolunteers (Lee 2015, Bauschke et al. 2018).

Die haufigste Ursache postoperativer Morbiditdt bei Empfangern stellen biliare
Komplikationen, pradominant bei rechten Transplantaten aufgrund der sehr
komplexen rechts-hilaren Gallengangsanatomie dar (Radtke et al. 2009, Lee 2015).
Die Planung einer sicheren Durchtrennung der HP umfasst einerseits die
Vermeidung gefahrlicher plastischer Gallengangsrekonstruktionen beim Spender, als
auch das Verhindern komplexer und hochriskanter vaskularen und biliaren
Rekonstruktionen beim Transplantatempfanger andererseits (Abu-Gazala et al. 2016,
Baker et al. 2017, Ahmed A Abdelshafy et al. 2020).

1.2 Zweischrittige OP-Navigation bei der Spenderoperation

Bei der Leberlebendspendeplanung spielt eine prazise Vorausschau des
Operationsablaufes eine entscheidende Rolle, um schwere postoperative
Komplikationen beim Spender zu vermeiden. Gegenstand der Navigation sind die
zwei Hauptschritte der Spender-Transplantat-Hepatektomie. Erstens die optimale
trans-hilare Passage mit der Durchtrennung des dem Transplantat zugehdrigen
Hauptgallenganges und  zweitens die  Parenchymdurchtrennung  unter
Berucksichtigung der individuellen Zuteilung der MHV-Zuflusséste zu den marginalen
Transplantatsegmenten (Seg. 5+8 vs. 4a+4b).

Eine optimale Durchfiihrung einer Spenderoperation setzt sich aus einer
zweischrittigen OP-Navigation zusammen: dem praoperativen und intraoperativen
Navigationsschritt. Der praoperative Navigationsschritt soll dem Chirurgen einen
prézisen dreidimensionalen Einblick in die patientenindividuelle vaskulare und biliare
Anatomie in der Leberpforte (hilare Platte = HP) sowie einen intrahepatischen
Uberblick geben und zudem eine funktionelle portal-hepatisch vendse Landkarte

(liver map) einschliel3lich segmentale/territoriale Volumetrie liefern. Schlief3lich soll
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auf der Basis der gewonnenen Informationen eine virtuelle Operationssimulation

ermdoglicht werden.

Der intraoperative Navigationsschritt dient der Umsetzung der praoperativ
festgelegten Resektionsroute. Bei der Ubertragung der  virtuellen
Operationssimulation in situ wahrend der realen Spenderoperation bedient sich der
Chirurg der praoperativen dreidimensionalen Visualisierung in Kombination mit den

intraoperativ erhobenen Anatomiebefunden.

1.2.1 Goldstandard praoperativ/intraoperativ

An den meisten Transplantationszentren hat sich weltweit der praoperative
Navigationsschritt als Kombination eines dinnschichtigen, dreiphasigen Leber-CT
und einem Leber-Cholangio-MRT (MRCP) bewdahrt. Das Leber-CT liefert die
Information Uber A) die intrahilare vaskuldre Anatomie, B) die intrahepatische
Lebervenenanatomie unter Berucksichtigung der unterschiedlichen anatomischen
MHV-Typen sowie der Préasenz einer akzessorischen, sog. inferioren Lebervene
(IHV) und C) die Lebervolumetrie einschliel3lich des TLV und der Transplantat-
/Restlebervolumina. Das MRCP  gewahrleistet die prézise intrahilare
Gallengangsanatomiedarstellung  unter  Beriicksichtigung der individuellen
Variationen. An einigen wenigen Transplantationszentren wird praoperativ
ausschlielich eine Leber-Cholangio-MRT durchgefihrt, aus dem alle oben
genannten anatomisch-volumetrischen Informationen hergeleitet werden (Goldman
et al. 2003, Song et al. 2007, Jhaveri et al. 2017).

Der intraoperative Navigationsschritt wird weltweit mittels A) einer Leber-
duplexsonographie zu intrahepatischer Darstellung der MHV und ihrer Zuflussaste
als Landmarken fur die Leberparenchymdurchtrennungslinie und B) einer
intraoperativen Cholangiographie zur Darstellung der intrahilaren
Gallengangsanatomie und entsprechender Markierung der Durchtrennungshdhe der
hilaren Platte (HP) durchgefihrt (Ikegami et al. 2008a, McSweeney et al. 2012, Abu-
Gazala et al. 2016, Ahmed A Abdelshafy et al. 2020).

1.2.2 Tuabinger Modus praoperativ/intraoperativ

Schwerpunkt der in Tubingen etablierten Spenderoperationsplanung ist die
computerassistierte Operationssimulation, basierend auf der dreidimensionalen

Bilddatenfusion eines préaoperativen Leber-CT und Leber-Cholangio-MRT (MRCP),
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mithilfe einer speziell dafir entwickelten Software. Ziel des computer-assistierten
praoperativen Navigationsschrittes bei der Planung der Lebertransplantation in
TlUbingen ist die Beschrankung der intraoperativen Navigation lediglich auf die
Leberduplexsonographie zur Ubertragung der sowohl intrahilaren- als auch
intrahepatischen Resektionsroute.

1.3 Zielsetzung der Arbeit

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, mit den am Universitatsklinikum Tulbingen
retrospektiv. erhoben Patientendaten herauszufinden, inwiefern mithilfe der
praoperativen computerassistierten 3D CT-MRCP Bilddatenfusion (Frauenhofer
MeVis) chirurgische Major-Komplikationen und im Einzelfall ein eventuell
auftretendes SFSS der Spender-Empfangerkonstellation positiv beeinflusst werden
konnte. Des Weiteren soll untersucht werden, ob unter Anwendung der oben
genannten Bilddatenfusion bei der Festlegung der Leberresektionslinie auf eine
intraoperative Cholangiographie beim Spender verzichtet werden konnte.

2 Patienten und Methoden

2.1 Spender- und Empfangerkollektiv

Im Zeitraum von Januar 2007 bis Dezember 2017 wurde am Universitatsklinikum
Tldbingen in der Klinik fir Allgemeine, Viszeral- und Transplantationschirurgie bei 52
Lebendspendern eine Operation durchgefiihrt. Es waren 27 Frauen und 25 Manner
im Alter zwischen 20 und 62 Jahren. Das mittlere Alter lag bei 36+9,3 Jahren. Unter
den 52 Leberlebendspenden (LDLT) waren 15 Transplantationen (Full-Graft =3
Segmente), davon 14 Links-Hemilebern (Seg. 2-4 einschliel3lich MHV/LHV) und eine
Links-Hemileber (Seg. 2-4 ohne MHV). In einem Fall (LG/LM) wurde eine Links-
Hemileber mit Einschluss des Lobus caudatus (Seg. 1-4 mit MHV/LHV) verwendet.
Die dbrigen 37 LDLTs verwendeten links-laterale Transplantate (Seg. 2-3
einschliellich LHV). Unter den 15 Spendern der Transplantationen waren sechs
Frauen und neun Manner im Alter von 28 bis 62 Jahren. Das Durchschnittsalter lag
bei 44,9+10,9 Jahren. In zwdlf von den 15 Transplantationen wurde eine computer-
assistierte OP Planung (CASP) durchgefiihrt. In Abbildung 4 findet sich eine
Zusammenstellung der im Zeitraum 2007-2017 am UKT Tubingen durchgeftihrten
LDLTs.
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total n=52 LDLT

[}
n=1 links full-Graft n=14 links full-Graft n=12 : n=37 links lateraler Graft :
(Seg. 1-4) (Seg. 2-4) CASP ' (Seg. 2+3) '
| 1
\/\ R I --------- |
n=14 n=1 H padiatrische '
(+) MHV/LHV (+) LHV ! Empfanger !
| 1
|
n=14 n=1
erwachsene padiatrischer
Empfanger Empfanger
Abbildung 4: Lebendspende 2007-2017 am Universitatsklinikum Tlbingen (UKT).
n = Anzahl der Patienten, CASP = computer assisted surgery planning, LDLT =
Leberlebendspendetransplantation, MHV = mittlere Lebervene, LHV = linke Lebervene, Seg. =

Segment, Graft = Transplantat.

Unter den 15 Empfangern der Transplantationen waren zehn Frauen und vier
Manner. Das Durchschnittsalter der adulten Empfanger lag bei 38,6+14,4 Jahren (16-
60). Zudem erhielt ein padiatrischer Empfanger im Alter von sieben Jahren ein linkes
Transplantat. Die Indikationen zur LDLT bei allen Transplantat-Empfangern sind in
Tabelle 1 ersichtlich. Unter der Projektnummer 209/2019B0O2 wird diese Studie bei

der Ethik-Kommission gefuhrt.
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Tabelle 1: Empfangerkollektiv der LDLT am UKT im Zeitraum 2007-2017.

M = mannlich, F = weiblich, Child-Pugh Score = Stadieneinteilung der Leberzirrhose, MELD-Score =
Model of End-Stage Liver Disease, SE = Standard Exceptions , lab = Labor, PSC = primére
sklerosierende Cholangitis, PFIC = progressive familidre intrahepatische Cholestase, HCC =
hepatozellulares Karzinom

Name Geschlecht Diagnose Child- | lab MELD/
M/F Pugh SE MELD
FP F PSC Zirrhose A 8/22
KS F PSC Zirrhose B 13/22
SM M PSC Zirrhose A 18/25
LK M PSC Zirrhose B 9/22
KB M PSC Zirrhose A 6/28
LR R PSC Zirrhose A 10/29
N-EH F PSC Zirrhose A 8/-
FS F Kryptogene Zirrhose A 12/-
SL M Kryptogene Zirrhose B 17/-
ZS F Kolorektale Leberfiliae - -
KC = Perihilares Cholangiokarzinom-Rezidiv i i
(Klatskin Typ IVA)
MJ F CAROLI-Syndrom A 14/-
DA F PFIC Typ 3 MPR3 Mangel C 25/31
BB F HCC/HCV Zirrhose C 10/28
LM F Alkohol Zirrhose C 10/-

2.2 Funfstufige Spenderevaluation am UKT Tubingen

Die Operationsplanung stellt den letzten Schritt einer fiinfstufigen Spenderevaluation
dar (Tabelle 2). Zu Beginn der Spenderevaluation (Schritt 2) wird beim Spender
neben dem Leber-CT ein Primovist® Leber-Cholangio-MRT durchgefiihrt. Diese
bestimmen das Lebervolumen und stellen die individuelle vaskulare und biliare
Anatomie dar, welche préalimindr als Hauptvoraussetzungen fir eine
Leberlebendtransplantation stehen. Die eigentliche Operationsplanung fallt hingegen
im letzten Teilschritt der sehr umfangreichen klinischen Spenderevaluation an. Sie
bedient sich der am UKT etablierten 3D computergestitzten CT-MRCP-

Bilddatenfusion, welche mit Einsatz der Computersoftware MeVis ermdglicht wird.
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Tabelle 2: Funfstufige Spenderevaluation des Universitatsklinikums TUbingen.

STEP 1

Informationsgesprach und Anamnese

Klinische Untersuchung

Abdomensonographie

Blutgruppe

Routinelabor, BB, CRP, GroRe Gerinnung, CHE, LDL, HDL, Cholesterin,
APCR, Prot. S, Prot. C, Schwangerschaftstest, Urinsediment

Virologie: Hepatitis A,B,C ; CMV; EBV; HIV; HSV

STEP 2

Primovist Leber-MRT mit Volumetrie

Angio-MRT (Multihence- oder Gadovist-MRT) und Leber-Angio-CT

Psychosomatische Evaluation

ggf. Leber-PE

STEP 3

Speziallabor: TSH, T3,T4, Eisen, Transferrin, Ferritin, a-1-Antitrypsin,
Coeruloplasmin, Protein Elektrophorese
(Klonorkien in Stuhl und Serum bei Asiaten)

TU-Marker. CEA, AFP, CA18-9, ggf. PSA

Gerinnungsfaktoren V, VII, VI, Fakt. V Mutation

R6é-Thorax

Lungenfunktion

EKG

Belastungs-EKG

Herzecho

STEP 4

Zusatzliche Untersuchungen /Konsile (z.B. Gyn./Uro/Derma...)

ggf. Leber-PE

STEP S

Internistisch /Gastroenterol. Konsil

Anasthesiologische Aufklarung

Chirurgische Aufklarung

Lebendspende-Kommission

Crossmatch auf Station am Aufnahmetag zur Spende

2.3 Zweischrittiges Navigationskonzept bei der Spender-Operation

Fur die geplante Transplantat-Hepatektomie beim Spender bendtigt das chirurgische

Team eine zweischrittige OP-Navigation bestehend aus einem praoperativen und

intraoperativen Navigationsschritt (Abbildung 5).

Der praoperative Navigationsschritt stellt die virtuelle Operation am 3D-Modell

generiert aus der Bilddatenfusion den patientenindividuellen Leber-CT und -MRCP

Daten dar. Hierbei werden alle essentiellen Schritte der Transplantat-Hepatektomie

durchsimuliert und den individuellen anatomischen Bedingungen der Spenderleber

optimal angepasst. Die ideale aus der Computer 3D Simulation hervorgehende

virtuelle Resektionslinie betrifft sowohl die operativ kritische Durchtrennung der



hilaren Platte (trans-hilare Passage) als auch die Parenchymdurchtrennung unter
Bericksichtigung eines intakten hepatisch-venésen Abflusses im Transplantat und in
der Restleber (virtuelles Pringle Manéver, MHV-Management).

Der intraoperative Navigationsschritt wird mit Hilfe eines Pringle‘'schen Mandvers
realisiert. Hierbei wird die probatorische Ausklemmung der rechten oder linken
Hauptpfortader und Leberarterie zur Darstellung einer Demakationsgrenze an der
Leberparenchymoberflache, welche als Landmarke der Parenchymdurch-
trennungslinie dienen soll, vorgenommen. Zudem soll eine intraoperative
Leberduplexsonographie, gegebenenfalls auch eine intraoperative Cholangiographie,
dabei helfen, die virtuell festgelegte Leberresektionslinie moglichst genau zu
Ubertragen (Abbildung 5).

3D-CT / MRCP-MeVis

CASP Navigation
Spender- Transplantat-Hepatektomie

3D Volumetrie 3D Rekonstruktion 3D OP-Simulation

(Risiko Analyse)
PV MaTLi\é : :_'SL: mente) - hilar: vaskular, biliar - hilare Passage
Hy Mapping (Te?ritorien) - intrahep: HV, PV - Parenchymdurchtrennung

ppINg - MHV Fischgratenmuster - Pringle Mandéver
MHV Mapping (CV-Index) - MHV Management
- CVinT/R
GVBWR/RVBWR T
% TLV Restleber | | ammeaasssssdaccccccaa=-

1
E Pringle-Manéver '
! Leberduplex Sono H
1 ]

1

GWBWR/RWBWR lecccccccccccccccccana— -
% TLW Restleber f
intraop Schritt

Leberresektion in situ:
Leberhilus/Parenchym

]
]
[
Wahl ! Ubertragung der virtuellen
i
]

rechtes vs. linkes
Hemileber-Transplantat

Abbildung 5: LDLT, Operationsplanung beim Spender.
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3D = dreidimensional, CT = Computertomographie, MRCP = Magnetresonanz-
Cholangiopankreatographie, MeVis = Softwareassistent, MHV = mittlere Lebervene, Graft =
Transplantat, TLV = Gesamtlebervolumen, TLW = Gesamtlebergewicht, HLV = Hemilebervolumen,
PV = Portalvene (Pfortader), GVBWR = Graft-Volume-Body-Weight-Ratio, RVBWR = Remnant-
Volume-Body-Weight-Ratio, LDLT = living donor liver transplantation, HV = Lebervene, CV-Index =
%CV/HLV, CV = congestive volume (vendse Abflussstauung), R = Restleber, T = Transplantat, CASP

= computer assisted surgery planning

2.3.1 Computertomographie-Protokoll

Die in dieser Studie eingeschlossenen Patienten wurden mittels einer
kontrastangereicherter MultiSlice-CT (Somatom Force® oder Flush mit 2x64 Zeilen®,
Siemens, Erlangen) untersucht. Besonderes Augenmerk galt hierbei auf einer
optimalen Kontrastierung des Lebergefal3systems.

Der erste Scan wurde mit einer Verzogerung von 30 (£5) Sekunden nach Applikation
von 75-100ml Imeron® 400 (Bracco Imaging) mit einer Flussrate von 0,1ml/s und
maschineller Injektion von 50ml NaCl 0,9% mit einer Flussrate von 3-5ml/s zur
Erstellung einer CT-Angiographie durchgefuhrt. Durch eine automatische Detektion
des Kontrastmittelbolus in der Aorta abdominalis konnte ein optimaler Zeitpunkt fur
die arteriell-vendsen CT-Phasen erzielt werden. Die Scanparameter (Kollimation,
Rekonstruktionsintervall) waren fur die arterielle und venése Phase 0,75/1mm, so
dass fur jede Phase eine identische Anzahl von 140-170 Schichten resultierte. Die
akquirierten CT-Bilddaten wurden anschlielRend auf die syngo.via®-Siemens- sowie
HepaVision®-Rechner Ubertragen und dort unter den genannten Gesichtspunkten

nachbearbeitet und ausgewertet.

2.3.2 Magnetresonanz-Cholangiopankreatographie (MRCP)-Protokoll

Die eingeschlossenen Patienten wurden mittels einem 1,5 Tesla MR Scanner
(AVANTO®, Siemens Medical Solutions, Erlangen) untersucht. Mit Anwendung einer
Oberflachenspulentechnologie galt ein besonderes Augenmerk auf der Nativen und
Gadolinium-EOB-DTPA (Magnevist®, Bayer) verstéarkten
Magnetresonanztomographie einer optimalen Kontrastierung des intra- und
extrahepatischen Gallengangsystems.

Eine intragastrale- und intraintestinale Stérsignalausblendung bei T2-gewichteten
Sequenzen erfolgte durch eine praliminare Verabreichung von 300ml hydratisierten
Eisenoxid per os sowie intravendse Gabe von 40mg N-Butylscopolaminbromid

(Buscopan®, Boehringer, Ingelheim).
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Als referenzstandarddienende T2-gewichtete MRC Sequenzen [TR: 2,500ms, TE:
682ms, Schichtdicke: 1,0mm, Schichtfeld (FOV): 380x380mm2, Matrix: 357x384,
Flipwinkel: 140°, Bandbreite: 372 Hz/Pixel, Voxelgrof3e: 1,1x1,0x1,1mm?3] wurden
verglichen mit spoiled 3D-Gradientenechosequenzen (GRE) [TR: 3,25 ms, TE:
1,14ms, Schichtdicke: 1,2mm, Schichtfeld (FOV): 350x241mm?2, Matrix: 194x512,
Flipwinkel: 70°, Bandbreite: 420Hz/Pixel, VoxelgroRRe: 1,2x0,7x1,2mm3], welche mit
einer Verzogerung von ca. 1,5h nach Kontrastmittelinjektion (0,025mmol/Kg
Korpergewicht Gd-EOB-DTPA) akquiriert wurden.

Das Untersuchungsprotokoll umfasste eine koronare T2-gewichtete Halb-Fourier
Akquisition single-shot turbo spin-echo (Haste) Sequenz, eine axiale T1-gewichtete
turbo spin-echo (TSE) Sequenz mit in-phase sequence und entgegengesetzter
Phasenfolge (opposed-phase sequence), eine axiale T2-gewichtete TSE mit
Atemnavigator-Gating und  Fettsattigung  Gadolinium-EOB-enhanced MR-
Angiographie (MRA) [koronare 3D Flush GRE Sequenz, TR: 2,52ms, TE: 0,93ms,
Schichtdicke: 1,0mm, Schichtfeld (FOV): 390x390mmz, Matrix: 246x384, Flipwinkel:
20°, Bandbreite: 690Hz/Pixel, VoxelgréRe: 1,6x1,0x1,0mms3] sowie koronare und
axiale T1-gewichtete 2D-GRE-Sequenzen mit Fettsattigung nach KM-Verabreichung.
Fur die Messung der Zirkulationszeit und die Bestimmung des nachfolgenden
Zeitpunkts fur die MR-Angiographie (MRA) wurde nach intravendser Injektion eines
1ml Test-Bolus eine koronare T1-gewichtete 2D-GRE-Sequenz akquiriert. Die
nachfolgende MRA-Sequenz wurde entsprechend mit einer sieben und 21 Sekunden
Verzdgerung wiederholt. Fur die Auswertung der Gallengangsanatomie wurde eine
konventionelle T2-gewichtete MRC-Sequenz mit einer nach der Gadolinium-EOB-
DTPA Applikation akquirierten 3D Flash GRE [Flipwinkel: 70°] Sequenz verglichen.
Die akquirierten MRCP-Bilddaten wurden anschlieRend auf den HepaVision®-
Rechner Ubertragen und dort unter den genannten Gesichtspunkten nachbearbeitet

und ausgewertet.
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2.3.3 3D-Rekonstruktion, Volumenanalyse, OP-Simulation

Der praoperative Navigationsschritt einer Spender-Transplantat-Hepatektomie wird in
der Fachliteratur als CASP bezeichnet (Radtke et al. 2013) und besteht aus der mit
dem Softwareassistenten Hepa-Vision® (Frauenhofer MeVis) durchgefiuhrten 3D-
Bilddatenfusion von Leber-CT und -MRCP des Spenders. Die hieraus gewonnen

Information umfassen:

1. Bemessung eines Gesamtlebervolumens (TLV) beim Spender sowie der
Hemilebervolumina (HLV), definiert durch die Vvirtuelle portalventse
Pringle’sche Demarkationsgrenze

2. Bemessung einzelner von Couinaud (1954) beschriebenen Segmentvolumina
(1-8) sowie die Drainagevolumina der drei Leberhauptvenensysteme in ihrem
gegenseitigem Dominanzverhaltnis

3. Bemessung einzelner rechts- und links hemihepatischen Drainagezufliisse der
mittleren Lebervene (CV-Index)

Zudem bietet eine intrahilare 3D-Rekonstruktion den exakten anatomischen Einblick
in das hilare Fenster (HF) (Abbildung 6) unter Bertcksichtigung einer individuell
hochvariablen vaskularen und biliaren Anatomie (virtuelle Cholangiographie), um
eine optimale Passage der hilaren Platte (HP) ohne Verletzung des in der Restleber
beim Spender zu verbleibenden Gallengangsystems zu ermdglichen. Insbesondere
bei den Links-Transplantaten, bestehend aus den Segmenten 2-4, bei denen der
Lobus caudatus (Seg. 1) beim Spender verbleibt, wird der linke Hauptgallengang
zentral unter Berlcksichtigung der anatomisch-individuellen Einmindung des G-1
Gallengangs an die HP, ohne diesen zu verletzen, durchtrennt. Die Konsequenz
einer Verletzung des aus dem Lobus caudatus entstammenden G-1 Gallengangs ist
eine Gallenleckage beim Spender (Jassem et al. 2008). Im Umkehrschluss fallt die
hilare Passage bei Einschluss des Lobus caudatus in das linke Transplantat rechts-
zentraler im Vergleich zu der in der Abbildung 6 gezeigten Linie, um den Seg. 1
Gallengang im Transplantat mdglichst unzertrennt, d.h. gemeinsam (en bloc) mit dem
linken Hauptgallengang (LHG) zu entnehmen und dadurch sicher rekonstruieren zu

konnen.
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rechts-lateral rechts-medial links

Hilére Passage
(Links-Transplantat Seg. 2-4)

DHC

Abbildung 6: Hilares Fenster.

GG = Gallengang, DHC = Ductus hepatocholedochus, LHG = linker Hauptgallengang, RHG = rechter
Hauptgallengang, A = anteriorer Sektor GG, P = posteriorer Sektor GG, G-1 = Segment 1-GG, G-4 =
Segment 4-GG, re = rechts-zentral, ze = zentral, li = links-zentral, Seg. = Segment

Auf der Basis der Volumenverhdltnisse der Spenderleber, bezogen auf die
Koérpermasse von Spender und Empfanger mit entsprechender Errechnung der
GVBWR/RVBWR und Kalkulation des %TLV der Restleber, wird entschieden, ob ein
linkes oder rechtes Transplantat in Frage kommt. AnschlieRend simuliert der Chirurg
mittels 3D-Modell die entsprechende Spender-Transplantat-Hepatektomie mit ihren
zwei kritischen und wichtigen Operationsschritten:

Die trans-hilare Passage (Abbildung 6) und die Parenchymdurchtrennung (Abbildung
7 A-B). Bei der Parenchymdurchtrennung muss der Chirurg ein fir den Spender und
Empfanger optimales MHV-Management, d.h. den Verbleib der MHV im Transplantat
oder in der Restleber des Spenders mit optionaler, kontralateraler MHV-
Rekonstruktion bericksichtigen. In Abbildung 7 A-B wird der Verlauf der
Parenchymdurchtrennung dargestellt, welche mit Einschluss (Linie C) bzw.
Ausschluss (Linie B) der MHV abgebildet ist.
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Abbildung 7: A - B, Spender-Transplantat-Hepatektomie, Parenchymdurchtrennung (Kawasaki et al.
1993).

4A = Diaphragmale Leberoberflache

4B = Hilare Leberoberflache

Optionale Resektionslinien:
A-Resektionslinie: links-laterales Transplantat (Segmente 2-3 einschlief3lich LHV)
B-Resektionslinie: linkes Transplantat (Segmente 2-4 einschl. LHV)
C-Resektionslinie: linkes Transplantat (Segmente 2-4 einschl. MHV/LHV)

2.4 Verwendete Klassifikationen

2.4.1 Klassifikationen der hepato-vaskularen und -bilidren Systeme
Als Grundlage fir die hilaren Leberarterienanatomie dient die Klassifikation nach

Michels, welche in Abbildung 8 dargestellt ist (Loschner et al. 2015).
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Abbildung 8: Hilare HA-Klassifikation nach Michels (Loschner et al. 2015).

Typ | normale HA Anatomie: LHA + RHA von CHA/CT, Typ Il rLHA von LGA + RHA von CHA, Typ llI
LHA von CHA + rRHA von SMA, Typ IV rLHA von LGA + rRHA von SMA, Typ V LHA + RHA von CHA
+ aLHA von LGA, Typ VI LHA + RHA von CHA + aRHA von SMA, TypVIl LHA + RHA von CHA +
aLHA von LGA + aRHA von SMA, Typ Vllla LHA von CHA + aLHA von LGA + rRHA von SMA, VIIIb
(Spiegelbild des Typ Vllla) rLHA von LGA + RHA von CHA + aRHA von SMA, Typ IX LHA + RHA von
CHA/SMA, Typ X LHA + RHA von CHA/LGA

LHA = linke Leberhauptarterie, RHA = rechte Leberhauptarterie, GDA = gastroduodenale Arterie, LGA
= linke Magenarterie, SA = Milzarterie , aLHA = links- akzessorische Leberarterie, rLHA = aberrante
(replaced) linke Leberarterie, aRHA = rechts- akzessorische Leberarterie, rRHA = aberrante
(replaced) rechte Leberarterie, MHA = mittlere (Segment 4) Leberarterie, SMA = Arteria mesenteria

superior, CHA = Arteria hepatica communis, TC = Truncus coeliacus, HA = Leberarterie

Als Grundlage fur die hilare Pfortader-Anatomie dient die Klassifikation nach
Nakamura-Cheng modifiziert nach Kimura et al. (2015), welche in Abbildung 9

dargestellt ist.
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Classifications Anatomical variants

Nakamura Cheng Right PV
Type A Type |

Left PV

Normal classical

=

Nakamura Cheng =

Type B Type Il RBS

Left PV

Trifurcation

{6

Nakamura Cheng R

Type C Type Il Left PV
RPS

Nakamura Cheng R o

Type D Type IV €
RPS

Nakamura - Cheng o

Type E Type IV =

(others) s5 Left PV
RPS

Our patient’s variant o Left PV

Single non-bifurcating PV _—

2

Abbildung 9: Hilare PV Klassifikation nach Nakamura-Cheng modifiziert nach Kimura (Kimura et al.
2015).

PV = Portalvene, RAS = rechter anteriorer Sektor, RPS = rechter posteriorer Sektor, S = Segment

Als Grundlage fur die zentral-hilare Gallengangsanatomie dient die Klassifikation
nach Couinaud modifiziert nach Smadja (1988), welche in Abbildung 10 dargestellt

ist.
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Typ E4 1

typische Anatomie
Dreifach-Konfluens

rechter anteriorer Gang mundet in den Ductus
hepaticus communis

rechte posteriore Gange munden in den Ductus
hepaticus communis

ektope Drainage des rechten posterioren Gangs
in das linke Gangsystem

ektope Drainage des rechten anterioren Gangs
in das linke Gangsystem

Typ E4/E2 fehlender Konfluens

Typ F

Fehlen des Ductus hepaticus dexter und ektope
Drainage des rechten posterioren Gangs in den
Ductus cysticus

Abbildung 10: Zentral-hilare Gallengangsklassifikation nach Couinaud (Smadja 1988).

Als Grundlage der links-hilaren Gallengangsanatomie dient die Klassifikation nach

Ohkubo et al. (2004), welche in Abbildung 11 dargestellt ist.
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Abbildung 11: Links-hilare Gallengangsklassifikation nach Ohkubo et al. (2004).

Typ H = Segment 4- Gallengang mindet in den linken Hauptgallengang, Typ | = Segment 4-
Gallengang mindet in die Konfluenz des links-lateralen Gallenganges, Typ J = Segment 4-
Gallengang mundet in den Segment 3-Gallengang, bei dessen normal-posteriorer Lage zur
Umbilikalvene, Typ J° = Segment 4- Gallengang miindet in Segment 3-Gallengang bei dessen
atypischer posterior-caudaler Lage zur Umbilikalvene, Typ K = Segment 4- Gallengang mindet zentral

in die hilare Platte (high-risk Variante)

Als Grundlage flur die territoriale Lebervenenanatomie dient die Klassifikation nach
Radtke et al. (2012a) wie in Tabelle 3 dargestellt.

Tabelle 3: Anatomisch-funktionelle Klassifikation der Lebervenendominanz nach Radtke et al.
(2012a).

RHV = rechte Lebervene, MHV = mittlere Lebervene, LHV = linke Lebervene, IHV = inferiore
(akzessorische) Lebervene, TLV = Gesamtlebervolumen, die RHV und IHV (wenn vorhanden) wird als

ein gemeinsames Territorium betrachtet.

1 RHV dominant in TLV

A IHV nicht vorhanden
B IHV vorhanden

2 MHV dominant in TLV

A IHV nicht vorhanden
B IHV vorhanden

3 LHV dominant in TLV

A IHV nicht vorhanden
B IHV vorhanden

4 IHV dominant in TLV

A RHYV nicht vorhanden
B RHV vorhanden
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2.4.2 Klassifikation postoperativer Komplikationen

Jegliche Abweichung vom geplanten postoperativen Verlauf wird als Komplikation
bezeichnet. Fur die Spender und Empfanger wird jede Komplikation einzeln durch
die modifizierte Dindo-Clavien Klassifikation erfasst, falls diese mehr als eine
Komplikation entwickelt haben. Dabei werden finf Schweregrade postoperativer
Komplikationen unterschieden, wobei ein Grad z2lll als Major-Komplikation
angesehen wird (Dindo et al. 2004).

Tabelle 4: Klassifikation fir postoperative Komplikationen bei Spender und Empfénger (Dindo et al.
2004).

Grad Komplikation

Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne die Notwendigkeit einer

Intervention (medikament6s, radiologisch, chirurgisch)

Leichte Komplikationen, die einer medikamentdsen Intervention, Bluttransfusion oder

parenteralen Erndhrung bedirfen

" Komplikationen, bei denen eine chirurgische, endoskopische oder radiologische
Intervention notwendig ist

llla wie zuvor jedoch ohne Vollnarkose
b wie zuvor jedoch mit Vollnarkose
v Lebensbedrohliche Komplikationen, die eine intensivmedizinische Behandlung
verlangen
IVa Versagen eines Organs einschlie3lich Dialyse
Vb Versagen mehrerer Organe
\% Tod durch Komplikationen hervorgerufen

2.4.3 Klassifikation biliarer Komplikationen
Eine nach Nagano et al. (2003) klassifizierte postoperative Gallenleckage, wie in
Abbildung 12 aufgezeigt, liegt vor, wenn mindestens eins der aufgefihrten

Symptome nachgewiesen wird:

1. Nachweis galliger Sekretion durch die operative Wunde bzw. abdominelle
Drainage mit einem Bilirubinwert >5mg/ml oder dreifach hoher als der
Serumbilirubinwert
Nachweis eines intraabdominellen Gallenverhalts durch perkutane Punktion

3. Nachweis eines Galleextravasates bei endoskopischer, retrograden
Cholangiopankreatikographie (ERCP)
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Abbildung 12: Postoperative Gallenleckagen klassifiziert nach Nagano et al. (2003).

Typ A = Kleine (minor), periphere Gallenleckage (low volume leakage) aus peripheren
Gallengangsasten an der Leberresektionsflache zumeist spontanheilend. Typ B = grofie (major),
periphere Gallenleckage (high volume leakage) aus grolen Gallengangsasten an der
Leberresektionsflache u.a. durch insuffizienten Stumpfverschluss. Typ C = groRe (major), zentrale
Gallenleckage (high volume leakage) durch Verletzung (bzw. insuffiziente Stumpfversorgung) eines
zentralen Gallenganges parahilar (extrahepatisch) einschlie3lich bilidrer Anastomoseinsuffizienz
(anastomotic leackage). Typ D = groRe (major), zentrale bzw. periphere Leckage (high volume
leakage) infolge einer Unterbrechung des Hauptgallenganges segmental bzw. intrahiléar (abgehangter,
isolierter Gallengang).

2.5 Definitionen

2.5.1 Small-for-Size (SFS)-Transplantat und -Restleber

Ein Transplantat bzw. analog eine Restleber, welche aufgrund eines grenzwertig
kleinen funktionellen Lebervolumens ein hohes Risiko fur ein postoperatives Small-
for-Size-Syndrom (SFSS) darstellen, werden als Small-for-Size (SFS) -
Transplantat/Restleber bezeichnet. Flr das Transplantat wird eine SFS-Situation
durch einen Graft-Volumen-Body-Weight-Ratio (GVBWR) <0,8 charakterisiert, wobei
ein GVBWR <0,6 als ein sog. high-risk SFS-Transplantat bezeichnet wird, welches
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ein besonders hohes Risiko flr ein postoperatives Leberversagen darstellt (Dahm et
al. 2005, Soejima et al. 2006, Asencio et al. 2013).

Vor dem Hintergrund einer individuellen physikalischen Dichte der Leber ergibt sich
eine Diskrepanz zwischen dem kalkulierten Lebervolumenwert und dem estimierten
Lebergewicht, sodass eine Annahme von 1gr = 1ml nicht mdglich ist (Lemke et al.
2003). Bei der praoperativen Abschatzung der Transplantatvolumina bzw. der
Transplantatgewichte wurde bei den vorliegenden Empfangern die von Zakareya
empfohlene Umrechnungsformel [0,53xCT-GV (ml)+120] angewendet (Zakareya et
al. 2017). Entsprechend dieser Verrechnungsstrategie wurde fir das Transplantat
eine SFS-Situation durch einen intraoperativ erhobenen Graft-Weight-Body-Weight-
Ratio (OP-GWBWR) <0,8 charakterisiert, wobei ein OP-GWBWR <0,6 als ein sog.
high-risk SFS-Transplantat definiert wurde (Lee 2015, Kitajima et al. 2018).

Das auf der von Heinemann et al. (1999) vorgegebenen Formel basierte Remnant-
Volumen-Body-Weight-Ratio (RVBWR) definierte bei den vorliegenden Spendern
eine SFS-Situation der Restleberhélfte bei einem RVBWR <0,65 oder einem
<35%TLV Grenzwert. Bei einem RVBWR-Grenzwert <0,6 und bei einem Wert von
<30%TLV wurde eine high-risk SFS-Restleber definiert (Heinemann et al. 1999,
Tucker und Heaton 2005, Yaprak et al. 2012, Radtke et al. 2015). Zu diesen beiden
oben genannten etablierten Parametern wurde im vorliegenden Spenderkollektiv als
Grenzwert fur eine SFS-Situation das intraoperativ errechnete OP-RWBWR gemalf
der von Zakareya et al. (2017) empfohlenen Umrechnungsformel [0,92xCT-
RV(ml)+51,48] angewendet.

2.5.2 Small-for-Size-Syndrom (SFSS)
Das Small-for-Size-Syndrom (SFSS) stellt ein klinisches Syndrom dar und wird je

nach Auspragung der postoperativen Leberinsuffizienz unterteilt in:
Typ A: reversible Leberdysfunktion (PPF)
Typ B: irreversibles Leberversagen mit letalem Ausgang (PNF)

Ein SFSS liegt vor, wenn mindestens zwei der vier unten aufgefihrten
Krankheitssymptome auftreten: Enzephalopathie, Koagulopathie, ausgepragte

Aszitesbildung, progressive intrazellulare Cholestase.

40



Bei den vorliegenden Transplantat-Spendern und -Empfangern wurde eine
abgewendete Modifikation der SFSS-Definitionen des Universitatsklinikum Zirich
und der University of Minnesota herangezogen (Dahm et al. 2005, Humar et al.
2009). Nach dieser modifizierten Definition liegt ein Typ A als primary poor (delayed)
function (PPF) vor, wenn es in einem high-risk SFS-Transplantat (GVBWR/GWBWR
<0,8) oder analog in einer high-risk SFS-Restleber (RVBWR/RWBWR <0,6 bzw.
<30% TLV/TLW) innerhalb der ersten sieben postoperativen Tage einen Nachweis
von zwei der folgenden vier Krankheitssymptome gibt: Gesamtbilirubin >5,8 mg/dL
(200umol/L), INR von >1,5 , Enzephalopathie Grad llI-1V, Aszites >2L, wobei andere
Ursachen einschlieBlich septischer oder chirurgisch-technischer Ursachen
[Leberarterienthrombose (HAT), Pfortaderthrombose (PVT), Lebervenen (HV)-
Kongestion, Gallenleckage, mechanische Cholestase/Anastomosenstenose] dieser
Symptome ausgeschlossen sind.

Typ B wird als primary nonfunction (PNF) in einem high-risk SFS-Transplantat
(GVBWR/GWBWR <0,8%) oder analog in einer high-risk SFS-Restleber
(RVBWR/RWBWR <0,6 bzw. <30% TLV/TLW) innerhalb der ersten sieben
postoperativen Tage definiert, bei einem Nachweis von zwei der folgenden vier
Krankheitssymptome: Gesamtbilirubin  >10 mg/dL (170 pmol/L) mit einem
gegebenenfalls kontinuierlichen Anstieg auch nach dem 7. POD (postoperativer
Tag), INR von >2.0, Enzephalopathie Grad IlI-IV, Aszites >2L, wenn andere (wie
oben aufgezeigt) septische und chirurgisch-technische Ursachen ausgeschlossen

werden.

In Anbetracht der pathophysiologischen Hauptmechanismen fir eine hepatozytére
Dysfunktion/Insuffizienz im Transplantat frihpostoperativ (0-7 POD), welche eine
Dreifachkombination aus hepatozyterer Hyper(hypo-)regeneration, portaler
Hyperperfusion und -Hypertension mit der Folge eines zell-schadlichen sinusoidalen
Druckanstiegs umfasst (lkegami et al. 2008a, Li et al. 2010), wurden
Vorbeugungsmafnahmen zur Vermeidung eines SFSS beim Empfanger bei

folgenden Einzelnachweisen indiziert (Abbildung 13):

1. High-risk SFS-Situation (Transplantatvolumen)
2. Ausgepragter portaler Hypertension (PHT) (Empfanger)
3. Small-for-Flow-Syndrom (SFFS) (Transplantat)
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Neben den optimalen vendsen Abflussbedingungen im Transplantat (HV outflow)
standen zur Vermeidung einer portalen Hyperperfusion und Hypertension im
Empfangertransplantat medikamentése [Betablocker, Somatostatin, Flolan (E-
Proprosterol)] oder chirurgische Graft-Inflow-Modulationen (GIM) zur Verfiigung,
wobei die GIM auf eine mafigebliche Abschwachung des lienalen Blutkreislaufs
(Arteria lienalis Ligatur/-embolisation, Splenektomie) oder auf eine partielle Umleitung
des portalen Blutzuflusses von der Pfortader in die Vena cava (temporarer
portokavaler Shunt) abzielt (Troisi et al. 2005, Yagi et al. 2005, Sainz-Barriga et al.
2011).
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Abbildung 13: Algorithmus zu Pradiktion und Prévention eines SFFS im Transplantat (Troisi et al.
2005, Sainz-Barriga et al. 2011).

SFS = Small-for-Size, SFFS = Small-for-Flow-Syndrom, SFSS = Small-for-Size-Syndrom, PV =
Portalvene, GIM = Graft-Inflow-Modulation, Doppler = Sonographie, PVP = Pfortaderdruck, HVPG
(PVP-CVP) = hepatic venous pressure gradient, CVP = central venous pressure, PVF =
Pfortaderfluss, HAF = Leberarterienfluss, GWBWR = Graft-Weight-Body-Weight-Ratio, PHT = portale

Hypertension, HA = Leberarterie
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2.6 Statistik

Mithilfe des Programms Statistica (Statsoft, Version 7) wurde die statistische
Datenanalyse durchgefuhrt. Die erhobenen Daten wurden analysiert, indem der
Mittelwert (Mittel), die Standardabweichung (SD) und der Ausdehnungsbereich als
Minimal- (Min) und Maximalwert (Max) berechnet und angegeben wurden. Der nicht
parametrische Mann-Whitney-U-Test wurde als statistisches Auswertungsverfahren
fur die KH-/ICU-Verweildauer bei den Transplantatspendern durchgefuhrt, um zu
Uberprifen, ob die zentralen Tendenzen zweier unabhéngiger Stichproben
unterschiedlich waren. Des Weiteren wurde bei den Transplantatempfangern ein
Kruskal-Wallis ANOVA sowie ein Median Test herangezogen, welche testeten, ob
sich mehrere unabhéngige Stichproben hinsichtlich ihrer zentralen Tendenzen
unterschieden. Der Chi-Quadrat-Test wurde verwendet, um zu analysieren, ob sich
zwei qualitative Merkmale hinsichtlich der beobachteten Haufigkeit ihrer
Merkmalsauspragung unterschieden. Alle drei Verfahren stellen ebenfalls nicht
parametrische Tests dar. Das Signifikanzniveau wurde bei allen Tests auf p < 0,05

festgesetzt.

3 Ergebnisse

Im Zeitraum von 2007-2017 wurden am UKT n=52 Leberlebendspenden, davon
n=15 mit Verwendung der linken Leberhélfte durchgefihrt. Der in dieser Arbeit
herangezogene Beobachtungszeitraum nach den Spender- und
Empfangeroperationen endete am 01.06.2018 und betrug im Gesamtdurchschnitt bei
den Spendern 5,29+3,1 Jahre (0,46-9,69). Bei den Empfangern lag der
durchschnittliche Beobachtungszeitraum unter Berlcksichtigung der postoperativen
Mortalitat bei 4,59+3,4 Jahren (0,09-9,69). Die postoperative Morbiditat und Mortalitat
bei den Spendern und den Empfangern erfasst alle frih- und spatpostoperativen
Komplikationen - aufgetreten im Zeitraum <90 vs. >90 Tagen nach stattgefundener

Leberlebendspendetransplantation.

3.1 Spender

Der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt bei den n=15 Spendern lag bei
8,46+2,27 Tagen (5-14). Der durchschnittliche Aufenthalt in der Intensivstation betrug
1,2+0,4 Tage (1-2).
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Im Vergleich der Subgruppen mit versus ohne postoperative Komplikationen ergab
sich ein signifikanter Unterschied bei der Intensivstation (ICU)- Verweildauer
(p=0.029, Mann-Whitney U Test: U=7.50, Z=2.182). Hingegen ergab sich im
Vergleich der Krankenhaus (KH)-Verweildauer keine Signifikanz (p=0.114, Mann-
Whitney U Test: U=7.50, Z= -1.580).

Alle Spender erhielten unmittelbar praoperativ (Evaluationsschritt 4, Tabelle 2) eine
Leberbiopsie mit dem Nachweis eines gesunden Leberparenchyms. Es lag bei n=6
Spendern histopathologisch keine Parenchymverfettung und bei n=9 Spendern ein
nicht nennenswerter Verfettungsnachweis (weniger als 5-15%) vor. Alle Spender
wiesen praoperativ normwertige Laborwerte auf. Tabelle 5 gibt den Uberblick der

durchschnittlichen praoperativen Leberparameter an.

Tabelle 5: Préoperative Leberfunktionswerte bei Spendern.
Bili = Gesamtbilirubin, GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GGT = Gamma-Glutamyl-

Transferase, INR = International Normalized Ratio

Spender Préoperativ Mittel X Min Max SD
Bili gesamt (ml/dl < 1,1) 0,6 0,3 1 0,2
GOT/AST (U/l < 35-50) 22,7 7 39 7,5
GGT (U/l = 40-60) 24,4 7 87 19,9
INR (1) 0,9 0,8 1 0,06

3.1.1 Restlebervolumen

Bei dem préoperativ errechneten (estimierten) RVBWR im Durchschnitt 1,41+0,16
(1,16-1,86) und RWBWR im Durchschnitt 1,37+0,15 (1,14-1,80) sowie intraoperativ
durch eine Ruckkalkulation (Zakareya-Formel) estimierten OP-RWBWR im
Durchschnitt 1,32+0,17 (1,11-1,81), wies die Restleber bei keinem der Spender eine
SFS-Situation auf (Tabelle 6).
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Tabelle 6: Restlebergrof3e bei Spendern.

Die OP-R-Gewicht und OP-RWBWR Estimationen gemdafl der Formel von Zakareya basiert
(ruckberechnet) auf dem jeweils ermittelten OP-Transplantat-Gewicht. OP = Operation, R = Restleber,
RWBWR = Remnant-Weight-Body-Weight-Ratio, RVBWR = Remnant-Volumen-Body-Weight-Ratio,
Estimation = Kalkulation, TLV = Gesamtlebervolumen, TLW = Gesamtlebergewicht, - = keine Daten,

Vol = Volumen, praop = praoperativ, S = Spender, E = Empfanger

4 oP

S/E R-Vol Errnalo[EAJTLV] RF\)/rs WR RI\DI\r/g?/BR R[;:ﬁv\}v?r RW%F\’NR
BT/ZS 832 [69] 1,26 1,26 827 [73] 1,25
GT/KC 1119 [66] 1,32 1,27 1062 [70] 1,25
FR/IFP 847 [63] 1,16 1,14 808 [67] 1,11
MWI/KS 778 [68] 1,36 1,35 701 [65] 1,23
SM/SM 1075 [68] 1,51 1,46 1010 [71] 1,42
LK/LK 840 [64] 1,31 1,29 878 [73] 1,37
KG/KB 1233 [60] 1,37 1,32 1024 [65] 1,14
BD/BB 1133 [73] 1,33 1,29 1149 [80] 1,35
LG/LM 1236 [77] 1,45 1,4 1140 [76] 1,34
MD/FS 1095 [66] 1,46 1,41 1047 [71] 1,4
LR/LR 1088 [72] 1,36 1,32 1073 [77] 1,34
FJ/SL 1014 [69] 1,56 1,51 894 [67] 1,38
EB/N-EH 956 [71] 1,45 1,41 760 [60] 1,15
MD/MJ 1080 [71] 1,86 1,8 1051 [75] 1,81

DZ/DA ] ] ] _ ]
_ (778-1236) 1,41+0,16 1,37+0,15 [70.745.3 1,32+0,17
(Min-Max) [68,4+4,3 (1,16-1,86) | (1,14-1,80) (60-80)] (1,11-1,81)
(60-77)]

3.1.2 Restleberfunktion

Die postoperativ erhobenen Leberfunktionswerte Gesamtbilirubin, GOT, GGT und
INR werden in der Abbildung 14-17 dargestellt. Wahrend Gesamtbilirubin, GOT und
INR einen kontinuierlichen Wertabfall nach dem zweiten postoperativen Tag
aufwiesen, verzeichnete GGT nach einem initialen Wertabfall einen kontinuierlichen
Wiederanstieg nach dem dritten bis vierten POD und einen Peak zwischen dem

siebten und 15. POD bis zur Normalisierung nach stationarer Entlassung.
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Bilirubin gesamt postoperativ

= Bili gesamt
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Abbildung 14: Bilirubin-gesamt-Leberfunktionswerte postoperativ bei Spendern.

Bili = Bilirubin gesamt, POD = postoperativer Tag, mg = Milligramm, dl = Deziliter

U/l 440 -
390 -
340 -
290 -
240 -
190 -
140 -
90 -
40 -

GOT-Werte postoperativ

GOT

eeeeoe Referenzwert

-10 -

Abbildung 15: GOT-Leberfunktionswerte postoperativ bei Spendern.

GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase , POD = postoperativer Tag, U = Unit, I= Liter
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Abbildung 16: GGT-Leberfunktionswerte postoperativ bei Spendern.
GGT = Gamma-Glutamyl-Transferase, POD = postoperativer Tag, U = Unit, I= Liter

INR-Wert postoperativ
1,9 -
1,7 -
1,5 -
1,3 -
INR
1,1 -
I I eeeeoo Referenzwert
0,9 -
0,7 -
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0 1 2 3-4 57  7-15 POD

Abbildung 17: INR-Wert postoperativ bei Spendern.

INR = International Normalized Ratio, POD = postoperativer Tag

Die nahezu normalisierten durchschnittlichen Leberfunktionswerte zum Zeitpunkt der

Entlassung finden sich in der Tabelle 7.
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Tabelle 7: Postoperative Leberfunktionswerte bei der KH- Entlassung von Spendern.
Bili = Gesamtbilirubin, GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase , GGT = Gamma-Glutamyl-
Transferase , INR = International Normalized Ratio

Leberfunktionswerte )
Mittel X Min Max SD
Entlassungszeitpunkt
Bili gesamt (< 1,1 ml/dl) 0,47 0,2 1,0 0,18
GOT/AST (< 35-50 U/I) 57,4 28 93 22,2
GGT (= 40-60 U/l 152,6 20 659 160,7
INR (£ 1) 1,0 0,9 11 0,07

3.1.3 Small-for-Size-Syndrom (SFSS)

Keiner der n=15 Spender verzeichnete unmittelbar postoperativ ein SFSS.

3.1.4 Postoperative Komplikationen

Keiner der n=15 Spender verzeichnete spat-postoperativ (>90. POD)
Komplikationen. Die frih-postoperative Komplikationsrate bei den insgesamt n=3
betroffenen Spendern lag bei 20%. In allen Fallen handelte es sich um Minor-(Dindo-
Clavien I-1I) Komplikationen (chirurgische Komplikationen n=2, nicht chirurgische
Komplikationen n=1). Es gab in keinem Fall der n=15 Spender eine gravierende
Spatkomplikation bis zum Abschluss des Follow-ups am 01.06.2018. Des Weiteren
gab es keine Spendermortalitat (Tabelle 8).
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Tabelle 8: Postoperative Komplikationen bei Spendern.
Dindo-Clavien = Klassifikation fur postoperative Komplikationen. SFSS = Small-for-Size-Syndrom, Typ A = schwere reversible Leberdysfunktion, Typ B= letales

Leberversagen, KH = Krankenhausaufenthalt in Tagen, ICU = Intensivstationsverweildauer in Tagen, POD = postoperativer Tag, Y =yes, N =no

Name Komplikationen Komvp\)ll?lizrt]i%nen gi:\;jigr'] Therapie SFSS K_:_—I;IgCeU FOLlJI;))W
Jahre
BT N - - - - 10/1 0,05
GT N - - - - 712 0,04
FR N - - - - 7/1 0,81
MW Y Wundserom I Offene Wundbehandlung - 14/1 1
Harnverhalt ] temporéar Blasenkatheter
SM Y Spéatfolgen: Cholestase im Seg 5, - 11/2 3,14
isolierte GGT1 asymptomatisch Beobachtung
LK N - - - - 5/1 1,03
KG N - - - - 7/1 3,08
BD N Spatfolgen: Narbenschmerzen reversibel - Beobachtung - 7/1 0,52
LG N - - - - 9/1 6,19
MD N - - - - 10/1 6,52
LR N - - - - 7/1 0,87
FJ N - - - - 10/1 3,03
EB N - - - - 6/1 3,05
MD N - - - - 10/1 2,96
Dz Y subkutaner Wundabszess I Offene Wundbehandlung, - 712 3,01
Antibiose
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3.2 Empfanger

Der durchschnittliche Krankenhausaufenthalt (KH) bei den n=15 Empfangern lag im
Mittel bei 35+12,6 Tagen (17-54). Die durchschnittliche ICU-Verweildauer betrug im
Mittel 15+13,6 Tage (2-43). In zwei Féllen kam es aufgrund von Reoperationen zu
wiederholten ICU-Aufenthalten, sodass hierbei eine kumulative ICU-Verweildauer
angegeben wurde. Im Subgruppenvergleich fiel die KH-Verweildauer bei Patienten
kumulativ mit versus keine postoperative Komplikationen statistisch signifikant
unterschiedlich aus (p=0.04, Chi-Square-Test: x?>=6.67 df=2).

Im Dreigruppenvergleich der KH-Verweildauer major vs. minor vs. keine
postoperative Komplikationen lag ausschliel3lich eine hohe statistische Signifikanz
zwischen major im Vergleich zu keine vor (p=0.02, nonparametrischer Kruskal-
Walllis-und-Median-Test). Hingegen waren im Vergleich keine versus minor (p=0.881,
nonparametrischer Kruskal-Wallis-und-Median-Test) sowie minor versus major
(p=0.438, nonparametrischer Kruskal-Wallis-und-Median-Test) jeweils nicht
statistisch signifikant.

Im Subgruppenvergleich kumulativ mit vs. keine postoperative Komplikationen
ergaben sich bei der ICU-Verweildauer statistisch keine Signifikanz (p=0.12, Chi-
Square-Test: x>=4.29, df=2).

3.2.1 Transplantat Volumen
Die TransplantatgréRe umfasst Volumen und Gewicht mit den entsprechenden
Umrechnungsparametern gemafd der Formel von Zakareya wie in Tabelle 9

dargestellt.

Die praoperativ errechneten (estimierten) Transplantat-Volumina x=450+66,4ml (366-
583) und Transplantat-Gewichte x=362,28+36,1gr (314-429) im Vergleich zu
intraoperativ ermittelten (gewogenen) Transplantat-Gewicht X=396,28+74,4gr (291-
558) sowie ihre entsprechenden Umrechnungsparameter (Ratios): GVBWR
x=0,76+1,13 (0,62-1,08), GWBWR x=0,60+0,08 (0,5-0,79) und OP-GWBWR
x=0,65+0,12 (0,48-0,85) werden in der Tabelle 9 im Detail dargestellt.
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Tabelle 9: Transplantatgrof3e bei Empfangern.
OP = Operation, T = Transplantat, Vol = Volumen, TLV = Gesamtlebervolumen, TLW = Gesamtlebergewicht, GVBWR = Graft-Volumen-Body-Weight-Ratio,
GWBWR = Graft-Weight-Body-Weight-Ratio, Estimation = Kalkulation, Ermittelt = gewogen, prdop = préoperativ, S = Spender, E = Empfanger

N . Praop N OP
Préop Praop . Praop . oP
SIE . o T-Gewicht gr T-Gewicht gr
T-Vol ml [%TLV] GVBWR [%6TLW] GWBWR [%6TLW] GWBWR
BT/ZS 381 [31] 0,66 322 [28] 0,56 312 [27] 0,54
GT/KC 583 [34] 0,79 429 [28] 0,58 448 [30] 0,61
FR/FP 493 [37] 0,79 381 [31] 0,61 404 [33] 0,65
MWI/KS 366 [32] 0,71 314 [29] 0,61 380 [35] 0,74
SM/SM 500 [32] 0,71 385 [27] 0,55 415 [29] 0,59
LK/LK 479 [36] 0,95 374 [31] 0,74 320 [27] 0,64
KG/KB 421 [30] 0,77 396 [25] 0,59 558 [35] 0,83
BD/BB 426 [27] 0,83 346 [24] 0,67 291 [20] 0,57
LG/LM 369 [23] 0,70 316 [21] 0,60 365 [24] 0,70
MD/FS 572 [34] 1,07 423 [24] 0,79 435 [29] 0,82
LR/ILR 417 [28] 0,62 341 [24] 0,50 320 [23] 0,47
FJ/SL 453 [31] 0,65 360 [27] 0,5 450 [33] 0,63
EB/N-EH 394 [29] 0,66 329 [26] 0,55 500 [40] 0,84
MD/MJ 446 [29] 0,62 356 [27] 0,50 350 [25] 0,49
DZ/DA . . . . - .
. 450+66,4
Mittel + SD (366-583) 0,76+1,13 3((53255_‘;—'38)’1 0,602+0,08 3?269'321‘_3;57;‘)’4 0,65:0,12
(Min-Max) [?gés_a;_r%,]e (0,62-1,08) (26,627 (21.31)] (0,5-0,79) (29,353 (20-40)] (0,48-0,85)
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3.2.2 Transplantat Funktion

Unter Berucksichtigung der durch die Grunderkrankung bedingt pathologisch
entgleisten Leberfunktionswerte beim Empfanger, wurden die postoperativ
erhobenen Leber-Transplantatfunktionswerte Gesamtbilirubin, GOT, GGT und INR in
der Tabelle 10 dargestellt. Die Trendentwicklung der oben aufgefuhrten
Leberfunktionswerte im Einzelnen ist zusatzlich in den Abbildungen 18-21 ersichtlich.
Es zeichnete sich ein zweiter GGT-Peak nach dem dritten bis vierten POD ab,

welcher sich im weiteren postoperativen Verlauf allmahlich zuriickbildete.

Bilirubin gesamt postoperativ
mg/dl 17 -

10 -
8 -
6 -

/\ = Bili gesamt
17 0 IN e Referenzwert
2 -
0 T T T T T T 1

0 1 2 3-4 5-7 7-51 POD

Abbildung 18: Bilirubin-gesamt-Leberfunktionswerte postoperativ bei Empfangern.

Bili = Bilirubin gesamt, POD = postoperativer Tag, mg = Milligramm, dl = Deziliter

GOT-Werte postoperativ

u/l 1000 -
900 -
800 -
700 -
600 -
500 -
400 -
300 -
200 -
100 -

0

GOT

...... Referenzwert

0 1 2 3-4 5-7 751

Abbildung 19: GOT-Leberfunktionswerte postoperativ bei Empféngern.
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GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, POD = postoperativer Tag, U = Unit , |= Liter

GGT-Werte postoperativ

U/l 450 -
400 -
350
300 -
250 -
200 -
150 -
100 -
50 -

GGT

eeseee Referenz

0 1 2 3-4 57 7-51 POD

Abbildung 20: GGT-Leberfunktionswerte postoperativ bei Empfangern.
GGT = Gamma-Glutamyl-Transferase, POD = postoperativer Tag, U = Unit, I= Liter

INR-Wert postoperativ

INR
I T

eeseee Referenzwert

0 1 2 3-4 5-7 7-51 POD

Abbildung 21: INR-Wert postoperativ bei Empféangern.

INR = International Normalized Ratio, POD = postoperativer Tag

Die durchschnittlichen Leberfunktionswerte der Transplantate zum Zeitpunkt der
Entlassung finden sich in der Tabelle 10.
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Tabelle 10: Leberfunktionswerte bei der KH-Entlassung von Empfangern.
Bili = Gesamtbilirubin, GOT = Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, GGT = Gamma-Glutamyl-

Transferase, INR = International Normalized Ratio, S = Spender, E = Empfanger

SIE Bili gesamt GOT/AST GGT INR
n=12/15 <1,1mg/dl <35-50u/l <40-60 u/l <1
BT/ZS 1,9 30 247 1,0
GT/KC 1,6 67 295 1,0
FRIFP 0,5 46 55 1,1
MWI/KS 0,4 16 438 1,0
LK/LK 0,6 31 105 14
KG/KB 0,9 17 59 1,0
LG/LM 3,2 34 145 1,0
MD/FS 0,3 14 167 0,8
FJ/SL 0,5 32 166 1,1
EB/N-EH 1,0 26 22 1,2
MD/MJ 0,7 21 109 1,2
DZ/DA 1,3 44 337 1,1
Mittel + SD
Min-Max) | 10%0.79 (0,3-3,2) | 31,5+14,5(14-67) | 178,7+121,2 (22-438) | 1,0+0,1 (0,8-1,4)

3.2.3 Spenderleberanatomie und Rekonstruktionen im Transplantat

3.2.3.1 Leberarterie (HA) und Pfortader (PV)
Es lagen n=9 (60%) anatomische Normvarianten und n=6 (40%) Anomalien der
Leberarterie (HA) der insgesamt 15 Transplantate vor.

Es waren n=2 Anomalien der linken (li) HA in Form einer jeweils der li Magenarterie
entstammenden aberranten li HA (Michels IlI) bzw. akzessorischen li HA (Michels V)
sowie n=2 high-risk HA-4 Varianten mit ihrem zentralen Abgang von der li HA,
welche in einem Fall eine komplexe Rekonstruktion in Form eines sog. common
ostium (li HA+HA-4) beim Empfanger erforderte, wahrend im anderen Fall eine multi-
arterielle Rekonstruktion mit einer separaten Rekonstruktion der li HA und der HA-4
Arterie notwendig war. In keiner Spenderleber entsprang die HA-4 aus der rechten
(re) HA. Bei den n=15 Empfangern gab es keine nachweisliche Komplikation der
arteriellen Anastomose. Bei n=2 Vorfdllen einer Leberarterienthrombose (HAT)
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betrug die arterielle Komplikationsrate 13,3%. Es lagen n=11 (73%) anatomische
Normvarianten und n=4 (27%) Anomalien in Form einer zentral-rechtseitigen
Trifurkation der Portalvene (PV) vor. In keinem Fall war eine multi-portale
Rekonstruktion erforderlich. Bei allen 15 Empfangern wurde keine portale
Komplikation verzeichnet.
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Tabelle 11: Vaskulare Leberanatomie der Spender und vaskulére Rekonstruktionen/Komplikationen bei Empféangern.

S = Spender, E = Empféanger, HA = Leberarterie, Reko = Rekonstruktion, PV = Portalvene, Kompl = Komplikationen, li = linke , re = rechte, N=no, E=, T =

Transplantat

HA Anatomie HA Reko PV Anatomie PV Reko
SIE (Michels) HA-4 Ursprung E>T HA Kompl. (Nakamura) E->T PV Kompl.
BT/ZS Normal (1) Li HA Re HA/Li HA N Normal (A) PV Stamm/Li PV N
GT/KC Normal (1) Li HA HA Prop/Li HA N Normal (A) PV Stamm/Li PV N
. Li HA + HA-4 HA Propl/Li
FR/FP :
Anomalie (V) comm. ostium HA+HA-4 N Normal (A) PV Stamm/Li PV N
MWI/KS Normal (1) Li HA Re HA/Li HA N Normal (A) PV Stamm/Li PV N
SM/ISM Normal (1) Li HA Re HA/Li HA HAT Normal (A) PV Stamm/Li PV N
LK/ILK Anomalie (I1l) Li HA Re HA/_HA N Normal (A) PV Stamm/Li PV N
Propria
KG/KB Normal (1) Li HA Li HA/Li HA N Normal (A) Li PV/Li PV N
. . HA Prop/Li
BD/BB i i
Anomalie (Il) Li HA aberrante HA N Anomalie (C) PV Stamm/Li PV N
LG/LM Normal (1) Li HA Li HA/Li HA N Normal (A) PV Stamm/Li PV N
MD/FS Anomalie (I11) Li HA Li HA/Li HA N Normal (A) Li PV/Li PV N
. Li HA/Li HA
LR/LR i i
Normal (1) Li HA (zentral) Re HA/HA-4 HAT Anomalie (B) PV Stamm/Li PV N
FJ/SL Normal (1) Li HA Li HA/Li HA N Anomalie (B) Li PV/Li PV N
EB/N-EH Anomalie (I1l) Li HA Li HA/Li HA N Anomalie (B) PV Stamm/Li PV N
MD/MJ Anomalie (I1l) Li HA Li HA/Li HA N Normal (A) Li PV/Li PV N
DZ/DA Normal (1) Li HA HA Prop/Li HA N Normal (A) PV Stamm/Li PV N
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3.2.3.2 Gallengénge (GG) und intraoperative Cholangiographie

Es lagen n=12 (80%) anatomische Normvarianten und n=3 (20%) Anomalien des
zentral-hilaren Gallengangsystems in Form rechtseitiger Trifurkation vor. Es wurden
n=9 (60%) anatomische Normvarianten (Ohkubo H) und n=6 (40%) Anomalien des
links-hilaren Gallengangsystems festgestellt. Bei n=2 Spenderlebern kam eine high-
risk Variante mit einem zentral-hilaren Ursprung des GG-4 Astes vom linken
Hauptgallengang (Ohkubo K) vor (Abbildung 6). In diesen beiden Fallen erfolgte eine
mono-ostiale duct-duct-(D-D) Rekonstruktion im Transplantat. Bei einem dieser
Spender (FP) wurde zur Umsetzung der virtuell festgelegten Resektionslinie im
zentral-hilaren Fenster intraoperativ eine Cholangiographie durchgefihrt (Tabelle
12).

Die intraoperative Cholangiographie bestatigte die in der MeVis 3D-Rekonstruktion
visualisierten biliaren Anatomieverhaltnisse und ermdéglichte eine exakte Markierung
der trans-hilaren Resektionslinie, um eine Verletzung des GG-1 in der Restleber zu
vermeiden bei gleichzeitig fir den Spender ungeféahrlicher Absetzung des linken
Hauptgallengangs rechts-zentral der GG-4 Einmindung, sodass eine mono-ostiale

D-D-Rekonstruktion im Transplantat durchfihrbar war.

Bei n=12/15 (80%) der Spender-Transplantat-Hepatektomien erfolgte die
Gallengangsdurchtrennung im  linken  hilaren  Fenster (HF) nach der
Parenchympassage. Bei allen n=3 Spendern ohne 3D-CASP lag eine sog. frihe
parahilare Verzweigung des DHC in der Leberpforte vor. Sie stellte eine anatomisch
beglnstigende Variante fur die vorangezogene trans-hilare Passage dar, die ohne
Notwendigkeit einer intraoperativen Cholangiographie eine sichere Isolierung und
Durchtrennung des linken Hauptgallenganges vor der Parenchympassage zuliel3
(Tabelle 12).

In n=11 Spenderlebern zeigte sich eine glnstige links-zentrale Einmindung des GG-
1 Astes im hilaren Fenster, wahrend bei n=4 Spenderlebern eine high-risk Variante
(rechts-hilar n=2, mittig-hilar n=1, links-hilar n=1, Abbildung 6) der GG-1-
Asteinmindung vorlag (Tabelle 12). Bei einem dieser Félle wurde daher beim
Vorliegen einer links-posterioren GG-1 Astmundungsvariante ein Links-Transplantat

mit Einschluss des Lobus caudatus verwendet (Tabelle 12).
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Die biliare Rekonstruktion im Transplantat umfasste n=9 D-D-Anastomosen, wahrend
alle n=6 biliodigestive (B-D) Anastomosen nicht ausschliellich GG-anatomisch
sondern in n=5 Fallen grunderkrankungsbedingt waren. Bei einem
Transplantatempfanger wurde aufgrund eines sehr kurzen DHC-Stumpfes von einer
D-D-Anastomose abgesehen.

In keinem der Transplantate war eine multi-ostiale GG-Rekonstruktion erforderlich.
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Tabelle 12: Biliare Anatomie der Spender und bilidre Rekonstruktionen/Komplikationen bei Empfangern.

GG = Gallengang, N = no, Y = yes, R = Rekonstruktion, Kompl = Komplikationen, GG-1 = Segment 1-Gallengang, seine zentrale Einmindung im hilarem
Fenster, FU = Fissura umbilikalis , * = Einschluss des Lobus caudatus im Transplantat, DHC = Ductus hepatocholeodochus, D-D = duct to duct, B-D =
biliodigestive, ANA = Anastomose, RSF = Resektionsflache, Bif = Bifurkation, **= no 3D-CASP, ZGG = Gallengang zentral, S-B = Smadja-Blumgart
Klassifikation, Op-CH = Intraoperative Cholangiographie, LGG = linker Hauptgallengang, OHK = Ohkubo Klassifikation, GG-4 = Segment 4-Gallengang, seine
Einmindung in den LGG, NAG = Nagino Leckage Typ, NOR = normal, ANO = Anomalie, High = DHC Verzeigung intrahilar (innerhalb der HP), Early = frihe
DHC Verzeigung parahilar (aul3erhalb der HP), O = Zahl der Gallengangsostien im Transplant, R = bilidre Rekonstruktion im Transplantat, Passage =

Reihenfolge: trans-hilar versus Parenchym, P = Parenchym, H = Hilus *** = LGG isoliert in der hilaren Platte vor der Parenchym Passage

Spenderleber Transplantat
S/E Op-CH GG LGG . Kompl. Kompl.
(S-B) (OHK) GG-1 GG-4 GG-Bif | Passage 0] R ANA ANA RSF
BT/ZS N NOR (A) H rechts LGG high P->H 1 D-D DHC/LGG N N
GT/KC N NOR (A) H links LGG high P->H 1 B-D LGG N N

FR/IFP Y NOR (A) K rechts LGG/GG-4 high P->H 1 D-D DHC/ LGG+GG-4 N N
common ostium

MWI/KS N NOR (A) H links LGG high P->H 1 B-D LGG N N
SM/SM N NOR (A) H links LGG high P->H 1 B-D LGG N NAG-A
LK/ILK N NOR (A) H links LGG early P->H 1 B-D LGG N N
KG/KB N ANO (C1) | links FU high P->H 1 D-D DHC/LGG N N
BD/BB N NOR (A) | links FU high P->H 1 D-D DHC/LGG N N
LG/LM* N | NOR(A) | hilg_mkr?sk FU early | P->Hw 1 D-D DHCILGG NAG-C | NAG-A
MD/FS N NOR (A) H mitte LGG high P->H 1 D-D DHC/LGG N N
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LR/LR ANO (C2) links FU high P->H D-D DHC/LGG NAG-C NAG-A
FJ/SL ANO (B) links LGG high P->H B-D LGG NAG-C NAG-A
EB/N-EH NOR (A) links LGG early H->P B-D LGG N N
DHC/ILGG+GG-4
MD/M - _ _ _
IMJ NOR (A) links LGG/IGG-4 | early H->P D-D common ostium N N
DZ/DA NOR (A) links LGG early H->P D-D DHC/LGG N N
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3.2.3.3 Lebervenen (HV)

* = Berechnungen bezogen auf die faktisch prasenten Zahlen (Tabelle 13).

In 30% (n=5/15) der Spenderlebern lag eine akzessorische inferiore Lebervene (IHV)
vor, welche bei der Volumenkalkulation als RHV/IHV-Komplex ein gemeinsames
Drainage-Territorium aufwies.

Bezogen auf das totale Lebervolumen (TLV) ist die RHV in 100% (n=15/15) der
Spenderlebern dominant. Im linken Transplantat war die LHV in 58% (n=7/12%)
dominant, wahrend in 42% (n=5/12*) der Falle eine dominante MHV vorkam. Die
rechte Restleber wies in 100% (n=15/15) der Falle eine dominante RHV
einschlie3lich eines dominanten RHV/IHV-Komplexes bei 30% (n=5/15) der Falle
auf. Eine detaillierte Darstellung der anatomisch-territorialen HV-Anatomie des

vorliegenden Spenderguts ist in der Tabelle 13 dargestelit.

Das von der MHV drainierte Randzonengebiet (CV-Index) machte im Mittel
47,08+10,1% (33-65) des linken Transplantatvolumens aus. Das von der MHV
drainierte  Randzonengebiet (CV-Index) in der rechten Restleber machte im
vorliegenden Spendergut im Mittel 27,25+5,9% (17-36) des Restlebervolumens aus.

Zu 93,3% (n=14/15) waren die Transplantate LHV+MHV haltig, wahrend in einem
Fall ein Transplantat ohne MHV verwendet wurde. Der Verzicht auf die MHV im
Transplantat wurde in diesem Ausnahmefall durch eine 66%ige Dominanz der LHV
und eine prognostizierte non-SFS-Situation (36%TLV, 0,958 GVBWR) beim
Empfanger begrindet. Der HV-Abfluss wurde hier durch eine E/S LHV/ICV

Rekonstruktion erreicht.

In allen Fallen erfolgte der vendse Transplantat-Anschluss beim Empfanger in der
s0g. piggy-back Technik entweder in Form einer E/E- oder E/S-Rekonstruktion an die
HV-Konfluenz des Empfangers entsprechend ohne/mit zuséatzlicher Cavotomie
(Tabelle 13).
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Tabelle 13: Territoriale HV-Anatomie der Spender und HV-Rekonstruktion bei Empféngern.

HV = Lebervene, TLV = Gesamtlebervolumen, T = Transplantat, R = Restleber , LHV = linke Lebervene, RHV = rechte Lebervene, IHV = inferiore Lebervene,

MHV = mittlere Lebervene, - = keine Daten, E/S = end zu side, E/E = end zu end, S = Spender, E = Empfanger, Reko = Rekonstruktion, CV = congestion

volume; non-CV = non-congestive volume, HLV= Hemilebervolumen, CV-Index= %CV/HLV in T-oder R-Leber, Non-CV-Index = %Non-CV/HLV in T-oder R-Leber

HV Dominanz

HV Dominanz in T/R
[Non-CV-Index %]

MHV Drainage ml
[CV-Index %]

Transplantat

"L
T R T R Venen Reko
BT/ZS RHV/IHV IB LHV [53] RHV/IHV [74] 179 [47] 212 [26] MHV/LHV E/E
GT/KC RHV/IHV IB LHV [51] RHV/IHV [73] 288 [49] 294 [27] MHV/LHV E/S
FR/FP RHN A LHV [58] RHV [64] 209 [42] 310 [36] MHV/LHV E/E
MWI/KS RHV A LHV [61] RHV [64] 243 [38] 267 [36] MHV/LHV E/E
SM/SM RHV 1A - - - - MHV/LHV E/S
LK/LK RHV IA LHV [66] RHV [69] 164 [34] 253 [31] LHV E/S
KG/KB RHV IA MHV [48] RHV [70] 272 [52] 362 [30] MHV/LHV E/E
BD/BB RHV IA MHV [35] RHV [83] 275 [65] 183 [17] MHV/LHV E/S
LG/LM RHV/IHV IB LHV [67] RHV [80] 123 [33] 248 [20] MHV/LHV E/S
MD/FS RHV IA MHV [45] RHV [68] 317 [55] 350 [32] MHV/LHV E/E
LR/LR RHV/IHV IB MHV [46] RHV/IHV [72] 224 [54] 284 [28] MHV/LHV E/S
FJ/SL RHV IA LHV [64] RHV [80] 162 [36] 195 [20] MHV/LHV E/S
EB/N-EH RHV/IHV IB MHV [40] RHV [76] 236 [60] 216 [24] MHV/LHV E/S
MD/MJ RHV IA - - - - MHV/LHV E/E
DZ/DA RHV IA - - - - MHV/LHV E/E
Mittel + SD [52,8+10,04 [72,745,9 (64- | 224,3%56,3 (123-317) | 264,5+55,6 (183-362)
(Min-Max) (35-67)] 83)] [47,08+10,1 (33-65)] [27,2545,9 (17-36)]

63




3.2.1 Postoperative Komplikationen
Die kumulative frihpostoperative (<90. POD) Komplikationsrate lag bei 87%
(n=13/15) (Tabelle 14). Es handelte sich um insgesamt 45 diverse Komplikationen,

was im Durchschnitt drei Komplikationen pro Empfanger ergab.

Die Inzidenz von Minor-Komplikationen (Dindo-Clavien < 1ll) lag bei 40% (n=18/45)
wéahrend Major-Komplikationen (Dindo-Clavien = Ill) 60% (n=27/45) aller
Komplikationen ausmachten (Abbildung 22). Bei 59,3% (n=16/27) der Major-

Komplikationen war eine operative Intervention erforderlich.

Chirurgische  Komplikationen machten insgesamt 40% (n=18/45) aller
Komplikationen mit 94%igem Anteil an Major-Komplikationen (n=17/18) aus, was
einer kumulativ 53,3%igen Inzidenz der chirurgischen Major-Komplikationen
entspricht. 60% aller Komplikationen bei den Empfangern waren nicht chirurgisch mit

einer 63%igen (n=17/27) Pradominanz von Minor-Komplikationen (Abbildung 22).

major minor
n=27 (60%) n=18 (40%)

\/

alle Komplikationen

n=45
chirurgische nicht chirurgische
Komplikationen Komplikationen
n=18 (40%) n=27 (60%)
major minor major minor
n=17 (94%) n=1 (6%) n=10 (37%) n=17 (63%)

Abbildung 22: Uberblick der postoperativen Komplikationen bei Empfangern.
major = groRe Komplikationen (Dindo-Clavien = Ill) , minor = kleine Komplikationen (Dindo-Clavien <
), n = Anzahl
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Die Inzidenz vaskularer Komplikationen betrug 13,3% (n=2/15) (Tabelle 14). Es
handelt sich in diesen beiden Fallen um eine Kombination aus einer
Leberarterienthrombose (HAT) und einer biliaren Komplikation. Bei einem dieser
betroffenen Empfanger mit einer Minor-Gallenleckage (Nagino Typ A), therapiert mit
einer CT-gesteuerten-Drainage, erfolgte am 21. POD eine misslungene operative
Leberarterienthrombektomie mit HA-Anastomosenneuanlage, sodass schliel3lich bei
ausgedehnter Transplantatnekrose und -versagen am 26. POD eine konsekutive
ReLTx mit Fullsize-Organ aus postmortaler Spende erfolgreich war. Beim anderen
betroffenen Empfanger wurde sequentiell eine Minor-Gallenleckage (Nagino Typ A)
am 18. POD operativ durch eine Parenchymibernahung im Transplantat chirurgisch
versorgt und anschlieBend eine Major-Gallenleckage (Nagino Typ C) infolge einer
Insuffizienz der B-D-Anastomose gepaart mit einem HAT-bedingten
Transplantatversagen am 30. POD mit einem Fullsize-Organ aus postmortaler
Spende retransplantiert, welches mit einem letalen Ausgang des Empfangers
einherging (36. POD). Eine HAT (mit begleitender Gallenleckage) hatte im
vorliegenden Empféangerkollektiv eine 100%ige RelLTx-Rate mit einer 50%igen
Letalitat zur Folge.

Bei keinem der Empfanger traten spatpostoperativ (>90 Tag) vaskulare einschlief3lich
arterieller-, portaler-, venotser-Komplikationen auf. Die Inzidenz biliarer
Komplikationen lag kumulativ bei 33,4% (n=5/15) umfassend 26,7% (n=4/15)
frihpostoperative Leckagen einschliel3lich 20% (n=3/15) Anastomoseninsuffizienzen
und 6,7% (n=1/15) spatpostoperative Anastomosenstenosen. In allen n=4/15
(26,7%) Fallen handelte es sich um eine Gallenleckage an der
Leberresektionsflache, wobei bei einem dieser Empfanger eine mit einer CT-
gesteuerten-Drainage therapierte Minor-Gallenleckage (Nagino Typ A) vorlag. Dieser
betroffene Patient wurde aufgrund einer begleitenden HAT schlie3lich am 21. POD
erfolgreich retransplantiert. In den drei Ubrigen Féllen lag eine kombinierte
Gallenleckage an der Resektionsflaiche (Nagino Typ A) wund eine
Anastomoseninsuffizienz (Nagino Typ C) vor, welche in zwei dieser Empfanger
zeitgleich operativ am 24. POD durch eine kombinierte chirurgische Ubernahung der
Resektionsflache und der biliaren Anastomose (jeweils eine D-D- und B-D-
Rekonstruktion) therapiert wurde. Der dritte betroffene Empfanger hatte initial am 18.
POD eine operative Parenchymibernahung im Transplantat zur Sanierung seiner

Minor-Gallenleckage (Nagino Typ A), wahrend eine Insuffizienz seiner B-D-
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Anastomose schlie8lich mit einer aufgrund der begleitenden HAT erforderlichen

ReLTx am 30. POD therapeutisch angegangen wurde (letaler Ausgang).

Bei den vorliegenden Empfangern gab es keine frihpostoperativen Stenosen der

biliaren Anastomosen.

Mit einer Gallengangs-D-D-Anastomosenstenose vier Monate nach LDLT, ohne
vorrausgegangene frihpostoperative Anastomosen-Komplikation, verzeichnete ein
Empfanger (6,7%) eine chirurgische, spatpostoperative Komplikation (>90. POD),
welche mit einer passagéaren endoskopischen Ballondilatation und Stenttherapie bis
zum Abschluss des Follow-ups erfolgreich behoben wurde (Tabelle 14). Zudem
verzeichneten zwei Empfanger (13,3%) spatpostoperativ im Verlauf ein progressives
und therapierefraktares ITBL-Syndrom im Transplantat ohne Nachweis einer
vaskularen Ursache, welches jeweils mit einem Rezidiv der Grunderkrankung
einherging (PSC und primare kryptogene Zirrhoseursache) und in solch einer
Kombination zu einer Transplantatzirrhose mit Transplantatversagen fihrte. Diese
beiden Patienten wurden schlief3lich retransplantiert. In einem Fall erfolgreich (21
Monate post LDLT), im anderen Fall mit einem letalen Ausgang nach frustranem
ReLTx-Versuch (7 Jahre post LDLT) (Tabelle 14). Unter Bericksichtigung aller drei

betroffenen Falle betrug die spatpostoperative Empfanger-Morbiditat kumulativ 20%.
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Tabelle 14: Postoperative Komplikationen bei Empfangern.

Dindo-Clavien = Klassifikation fiir postoperative Komplikationen, SFSS = Small-for-Size-Syndrom, Typ A = schwere reversible Leberdysfunktion, Typ B = letales
Leberversagen, KH = Krankenhausaufenthalt in Tagen, ICU = Intensivstationsverweildauer in Tagen, HAT = Leberarterienthrombose, POD = postoperativer Tag,
LDLT = Leberlebendspende, CCC = Cholangiokarzinom, CT = Computertomographie, ReLTx = Retransplantation, MOV = Multiorganversagen, PSC = priméar
sklerosierende Cholangitis, PV = Pfortader, AR = akute Rejektion, DAS = donor-spezifische Antikdrper, Ak = Antikérper, HLA = human leukocyte antigen, ITBL =
ischemic type biliary lesious, CAST = Abguss der Gallenwege durch Wandnekrosenmaterial, ERCP = endoskopisch retrograde Cholangiopankratikographie, HA
= Leberarterie, PNF = primdre Non-Funktion, PVT = Pfortaderthrombose, TVT = tiefe Beinvenenthrombose, GG = Gallengang, HCC = hepatozellulares
Karzinom, Graft = Transplantat, lap = Laparotomie, DHC = ductus hepatocholeodochus, CMV = Cytomegali Virus, MHV = mittlere Lebervene, HU = high urgency,
B-D = biliodigestive Rekonstruktion, PNF = primare Non-Funktion, PTCD = perkutane transhepatische Cholangiographie, * = summarischer ICU Aufenthaltstage

bei mehrfachem postoperativen ICU- Aufenthalt, TC = Truncus coeliacus, SMA = Arteria mesenterica superior, SMV = Vena mesenterica superior

Kompl. Dindo- Follow
Welche ) ) KH/ICU
Name | (0-90. o Clavien Therapie up
Komplikationen Tage

POD) I-Vve° Jahre
ZS Y Lungenddem, Pneumonie IVa Beatmung, Antibiose 27/10 0,24
KC Y Wundinfekt I offene Wundbehandlung 21/2 0,83

Spatfolgen: Everolimus, Chemotherapie

9 Mo post LDLT
CCC stable disease (asymptomatisch)

lymphogene Metastisierung retroperitoneal

30 Mo post LDLT Abdominozentesen
CCC progressive disease, refraktéarer Aszites, progressive 06.08.2020
retroperitoneale Lymphadenopathie, Infiltration: Cava-Stent Implantation
TC,SMA,SMV, Cava-Ummauerung, Seit 12/2020
(keine Graft- & Fernorganmetastasen) Wait and watch Strategie
FP N - 0 - 17/2 0,75
KS Y Pneumothorax I Thoraxdrainage 36/13 1,32
Niereninsuffizienz I Medikamentos
SM Y Gallenleckage (Nagino A) b CT- Drainage 45/4 3,22
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HAT IV a 21. POD Relap (8%
Thrombektomie (2 Tage ICU)
Transplantatnekrose/-versagen, MOV IVb 26. POD
ReLTx (2T ICU)
Spéatfolgen: Seit 12.2020
PSC Rezidiv, Transplantatversagen - Re-ReLTx Listung
LK Niereninsuffizienz I Medikamentds
Spéatfolgen: 32/6 1,36
14 Mo post LDLT IVa ICU, Medikamentos
persistierende mixed AR AbstoRung bei DAS-HLAII-Ak
(hoher Titer)
16 Mo PostLDLT (11.12.2015) \% ICU, Dialyse, Medikamentds
septisches MOV, EXxitus
KB - 0 - 18/4 5,22
Spéatfolgen:
4 Mo post LDLT b Kontinuierlich ERCP, endoskopische
PSC Rezidiv (z ITBL) (Cholestase, septische Cholangitis, Ballondilatation und Stent
intrahep. Abszesse, CAST-Syndrom)
21 Mo post LDLT IVa 21 Mo post LDLT
Transplantatzirrhose/Versagen ReLTx (postmortal)
Post ReLTx IV a 9. POD ReLap
HAT Thrombektomie, HA Reanastomose
post ReLTx IV a 7 Wo post RelLTx
Refraktarer Aszites, Splenomegalie, Operative Splenektomie
Hyperperfusionssyndrom
18 Mo post ReLTx b Seit 18 Mo postReLTx
PSC Rezidiv (z ITBL) (Cholestase, septische Cholangitis, ERCP, endoskopische Ballondilatation und
Abszesse, CAST-Syndrom) Stent
Post ReLTx IV a 21 Mo post ReLTx Leberresektion Seg 2-3
Leberabszesse, mit Abszessausraumung, Hepatojejunostomie
rezidivierende Cholangiosepsis (GG 4)
38 Mo post RelL Tx IV b 38 Mo post RelLTx Angiographie HA Stent

Mykotisches HA Aneurysma/Blutung Hamorrhagisches
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MOV

41 Mo post ReLTx IVb 41 Mo post ReLTx
Transplantatzirrhose/-versagen, Re-ReLTx (postmortal)
seit 2019 - Seit 2019
Hautmelanom stable disease Chemo-/Immuntherapie
BB Pneumonie, Erguss Il Antibiose 50/43 5,29
Ventrikulare Arhythmie Ila Defibrilation, Kardioversion
Zerebrale Einblutung Il Gerinnungssubstitution
Hamatom parahepatisch b 6. POD ReLap (+ReLTx)
Operative Hamatomausraumung (bei ReLTx)
PNF (SFSS) Vib 6. POD RelLTx (postmortal)
PVT post ReLTx IVa 1. POD post ReLTx ReLap
Thrombektomie,
PV Reanastomose
Harnwegsinfekt I Medikamentds
Pleuraerguss I Thoraxdrainage
Prolongiertes Entzugssyndrom/Enzephalopathie la Tracheatomie Beatmungweaning
Niereninsuffizienz IVa Dialyse
GG- Anastomosenknick-Stenose post ReLTx b 9. POD post ReLTx
ERCP, Ballondilatation und Stent
Spatfolgen: 33 Mo post ReLTx
33 Mo post ReL Tx b ERCP, Ballondilatation und Stent
ITBL (Cholestase, septische Cholangitis, intrahep.
Abszesse, CAST-Syndrom)
63 Mo post ReLTx - 63 Mo post ReLTx Pleuradrainage
Pleurakrazinose (unklarer Primarius)
Refraktarer Pleuraerguss
Stabile Transplantatfunktion kein HCC Rezidiv
LM Koagulopathie Il Gerinnungssubstitution 54/41 6,55
Nachblutung b 7. POD RelLap
Hamatom perihepathisch Blutstillung, Hamatomausraumung
Refraktarer Aszites b 24. POD Re-Relap

Milzarterienligatur
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Kombinierte Gallenleckage (Resektionsflache-Nagino A), b 24. POD Re-Relap

GG Anastomose (Nagino C) Parenchymiibernahung,
GG-Anastomosen-Ubernahung, DHC T-
Drainage

Harninfekt I Antibiose

CMV Reinfekt Il Antivirostatika

Pleuraerguss Ia Thoraxdrainage

Ischamische Collitis, Uklus-Blutung lla endoskopisches Clipping

Akute Abstol3ung Il Medikamentdse Therapie

FS N 0 - 23/6 6,52
LR Koagulopathie Il Substitution 36/36 0,10

Refraktarer Aszites Il Drainage

Pleuraerguss I a Drainage

Sepsis/MOV IVb ICU Antibiose, Dialyse, Langzeitbeatmung,
10. POD
Tracheotomie

Nachblutung (MHV-Ast) b 2. POD RelLap
Blutstillung, Hamatomausraumung

Adhésionsileus b 18. POD Relap

(pré-LDLT Adhésionssitus) Operative Darmadhésiolyse

Gallenleckage & Nekrose Rese- b 18. POD RelLap

ktionsflache (Nagino A) Nekrosendebiredemant,Leackagetibernédhung

Dunndarmperforation, Peritonitis, subphrenischer Abszess | IV a 21. POD Re-RelLap
Jejunumiberndhung, Abszessausraumung,
Lavage/Drainage

Dunndarmperforation (FuRpunktanastomose) IV a 25. POD Re-Re-RelLap
Operative FuRpunktiiberndhung,
Lavage/Drainage

29 POD LDLT Vv 30. POD RelLTx

HAT, Transplantatnekrose/-versagen, Gallenleckage/B-D-
Insuffizienz (Nagino C)

36 POD LDLT

Exitus nach ReLTx

HU postmortal
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infolge septischem MOV

SL Pleuraerguss I Medikamentds 51/27 7,81
TVT(Oberschenkel beidseits) Il Antikoagulation
kombinierte Gallenleckage (Resektionsflache-Nagino A) + b 14. POD Relap
B-D Insuffizienz (Nagino C) Ubernahung der Resektionsflache und der B-

D
Spétfolgen:
28 Mo post LDLT b PTCD-Ballondilatation und Stent, Antibiose
Rezidiv + ITBL (Cholestase, septische Cholangitis,
Abszesse, CAST-Syndrom,
B-D Spatstenose mit rezidivierender Leckage)
7 Jahre post LDLT - 29.04.2018 RelLTx postmortal inoperabel LTx
sek. Biliare Transplantat Zirrhose (kryptogen) Abbruch
94 Mo postLDLT (03.05.2018)
Exitus letalis infolge MOV nach ReLTx-Versuch
N-EH Pneumonie, Pleuraerguss la Antibiose, Drainage 49/11 6,98
Cholangiosepsis (post PSC/Stent) Il Antibiose (*13)
Subphrenisches Hamatom (Koagulopathie) b 28. POD Re Lap
Hamatomausraumung(2 Tage ICU)

Spéatfolgen: Leberbiopsie (03.2017) histologische PSC
3,5 Jahre post LDLT - Fibrose, Beobachtung,
PSC Rezidiv asymptomatisch Ursofalk
(intrahep. Cholestase) 12/2020

MJ Diffuse Nachblutung (Heparinanti- b 7. POD ReLap 28/11 7,85
koagulation) Operative Blutstillung, Hamatomausraumung,
Spatfolgen: Il Heparinantagonisierung
Juvenile generalisierte Epilepsie bis 2014 reversibel Antiepileptika

DA posttoxische Niereninsuffiziens (reversibel) I Umstellung der Immunsuppression 39/8 9
Diffuse Nachblutung (Heparinantikoagulation, b 5. POD RelLap
Thrombozytopenie) Blutstillung, Hamatomausraumung
Spéatfolgen: b 4 Mo post LDLT

4 Mo post LDLT
Gallengangs-Anastomosenstenose reversibel

wiederholte ERCP endoskopische
Ballondilatationen + Stent temporéar
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3.2.1.1 Transplantat- und Empfangeruberleben

Die kumulative Transplantatverlustrate bis zum Abschluss des durchschnittlich
4,59+3,4 jahrigen Follow-ups am 01.06.2018 lag bei 33,3% (n=5/15) mit einer
Empfangermortalitat von 20% (n=3/15). Das frihpostoperative (<90. POD)
Transplantatiberleben sowie das 1-Jahr-Transplantatiiberleben lagen bei 87%
(n=13/15), wahrend das Uberleben der Empfanger 93% (n = 14/15) ausmachte.

Bei zwei verlorenen Transplantaten und einem Empfangertodesfall handelte es sich
ursachlich um jeweils ein SFSS (Typ B) in Form einer PNF sowie um eine letale HAT
in Kombination mit schwerer biliarer Komplikation (Tabelle 15). Die spatpostoperative
(> 90. POD) Transplantatverlustrate lag bei 20% (n=3/15) mit einer
Empfangermortalitdat von 13,3% (n=2/15). Die kausale Ursache Dbei
Transplantatspatverlust lag in der Kombination eines progressiven ITBL und eines
Krankheitsrezidivs mit der Folge eines terminalen Transplantatversagens mit letalem
Ausgang fur den Empfanger in zwei von insgesamt drei Fallen. Ein Patient wurde mit

einer ReLTx aus postmortaler Spende 21 Monate post LDLT erfolgreich therapiert.

Tabelle 15: Transplantat -und Empféangertberleben friih- und spétpostoperativ bis zum Ende des
Follow-up (01.06.2018).

LDLT = Leberlebendspende, POD = postoperativer Tag, SFSS = Small-for-Size-Syndrom, PNF

primare Non-Funktion, RelLTx = Retransplantation, HAT = Leberarterienthrombose, MOV
Multiorganversagen, CR = chronische Rejektion (therapierefraktar), ITBL = ischemic type biliary

lesious, PSC = priméar sklerosierende Cholangitis

Transplantatverlust Empfanger Mortalitat

PNF (SFSS-Typ B)

6. POD RelTx lebt

Nachblutung

Fruhpost-LDLT | Gallenleckage
(<90. POD) | parmperforation

HAT

30. POD ReLTx

36. POD
Exitus (septisches MOV postReLTx)

CR + PSC-Rezidiv 16 Mo postLDLT
terminales Transplantatversagen Exitus (MOV bei
keine ReLTx Transplantatversagen)

Spatpost-LDLT | ITBL + PSC Rezidiv

(>90. POD) | 21 Mo postLDLT -> ReLTx lebt

7 Jahre (94 Mo) postLDLT
Exitus (MOV bei
Transplantatversagen)

nach frustranem ReLTx Versuch

ITBL + Rezidiv (kryptogene Zirrhose)
terminales Transplantatversagen
keine ReLTx (inoperabel)
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3.2.4 Small-for-Size-Syndrom (SFSS)

* = Berechnung bezogen auf die faktisch prasenten Zahlen (Tabelle 16).

Die kalte Ischamiezeit (KIZ) lag im Mittel bei 43,2+11,2 Min (28-60), wahrend die
warme Ischamiezeit (WIZ) im Mittel 28,93+7,14 Min (16-41) betrug.

Die SFSS-Rate lag bei 20% (n=3/15) davon zwei Falle eines reversiblen Typ A (PPF)
und in einem Fall eines irreversiblen Typ B (PNF). Es gab keine Empfangermortalitat

infolge eines SFSS bei einem Transplantatverlust von 6,7% (n=1/15) (Tabelle 15).

Hintergrund fir ein SFSS war bei allen drei betroffenen Empfangern das Vorliegen
einer ausgepragten portalen Hypertension (PHT), wobei in allen drei Fallen
zusatzlich die Kombination aus SFS-Transplantat und/oder SFFS-Hamodynamik
bestand (Tabelle 16).

Bei n=11/14* (78,6%) Empfangern wurde ein SFS-Transplantat (OP-GWBWR<0,8)
und bei n=5/14* (35,7%) Empfanger wurde ein extrem kleines high-risk SFS-
Transplantat (OP-GWBWR<0,6) verwendet.

Im Vergleich zwischen der praoperativ errechneten praop-GWBWR und intraoperativ
ermittelten OP-GWBWR ergab sich eine durchschnittliche Differenz von 0,09+0,08
(0,01-0,29) was einen durchschnittlichen Kalkulationsfehler von 12,59+9,8 % (1,8-
34,2%) ergab. In 35,7% (n=5/14*) handelte sich um eine praoperative
Uberkalkulation des GWBWR mit einer mittleren Differenz von 0,06+0,04 (0,01-0,11)
und einem mittleren Kalkulationsfehler von 8,27+5,8% (1,79-15,93), wahrend 64,3%
(n=9/14*) der Empfanger eine praoperative Unterkalkulation erfuhren mit einer
mittleren Differenz von 0,11+0,09 (0,02-0,3) und einem mittleren Kalkulationsfehler
von 15+10,6% (2,7-34,2).

Bei den n=5/14 (35,7%) high-risk SFS-Transplantaten zeigte sich eine
durchschnittliche Differenz zwischen der praoperativ errechneten praop-GWBWR
und intraoperativ ermittelten OP-GWBWR von 0,04+0,04 (0,009-0,1), was einen
durchschnittlichen Kalkulationsfehler von 6,8 +4,95% (1,79-15,93%) ergab. Weiterhin
zeigte sich bei 80% (n = 4/5) der high-risk SFS-Transplantate eine Uberkalkulation
des GWBWR 0,04+0,04 (0,009-0,1) mit einem durchschnittlichen Kalkulationsfehler
von 6,73+5,53% (1,79-15,93%), wahrend in einem Einzelfall eine 7,1%ige
Unterkalkulation des GWBWR vorkam. (Tabelle 16).
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Bei zwei Empfangern ohne Vorliegen einer Zirrhose und ohne Nachweis einer
portalen Hypertension (PHT) wurde eine Leberlebendspende aus onkologischer
Indikation durchgefiihrt (Tabelle 1). In diesen beiden Fallen wurde jeweils ein high-
risk SFS-Transplantat verwendet. Postoperativ blieb bei diesen beiden
Transplantatempfangern ohne Notwendigkeit einer Praventivmal3nahme (GIM) ein
SFFS und konsekutiv auch ein SFSS aus (Tabelle 16).

SFSS Pravention-MalBhahmen wurden bei insgesamt 80% (n=12/15) der
Transplantatempfanger durchgefuhrt. Bei allen dieser Félle wurde zur Erzielung
eines suffizienten PV-Flow-Downstream & HA-Flow-Upstream das Prostazyklin-
Analog Flolan® (Epoprostenol) wegen seiner thrombolytischen und selektiv-
vasodilatorischen Wirkung verwendet. Bei 40% (n=6/15) der Empfanger wurde
zusatzlich eine erfolgreiche Graft-Inflow-Modulation (GIM) durchgefihrt, mit
Ausnahme eines Falles (SFSS Typ B) (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Small-for-Size-Syndrom (SFSS) in Korrelation mit Transplantatgré3e und Hamodynamik bei Empfangern.

GIM= Graft-Inflow-Modulation, PHT = portale Hypertension, SFSS = Small-for-Size-Syndrom, prdop = préaoperativ, SFS = Small-for-Size, GVBWR = Graft-
Volume-Body-Weight-Ratio, GWBWR = Graft-Weight-Body-Weight-Ratio, TLW = Gesamtlebergewicht, TLV = Gesamtlebervolumen, Y = yes, N = no, PHT =
portale Hypertension, PNF = primary Non-Funktion, AL-Ligatur = Arteria lienalis, HPC-Shunt = Hemi-Porto-Caval , PPF = primary poor function, PV Tailerung =
Trompete Plastik, * = Intraoperative (in situ) Modifikation der Unterkalkulation eines high-risk SFS GWBWR

Préaop Préaop

OP SFS - OoP OoP SFSS SFSS
Name Transplantat %ZEI\_N\/]R ?%\{I_E:_V\yv? GWBWR [%TLW] Hamodynamik Typ A/B Pravention
Zirrhose (-)
VA Y (high-risk) 0,66 [31] 0,56 [28] 0,54 [27] PHT (-) N N
SFFS (-)
Zirrhose (-)
KC Y 0,79 [34] *0,58 [28] 0,61 [30] PHT (-) N N
SFFS ()
Zirrhose (+)
FP Y 0,79 [37] 0,61 [31] 0,65 [33] PHT (+) N Flolan
SFFS (+)
Zirrhose (+) A (PPF) lan®
KS Y 0,71 [32] 0,61 [29] 0,74 [35] PHT (+) (SFS + PHT + GIM
SFFS (+) SFFS) (AL-Ligatur)
Zirrhose (+)
SM Y (high-risk) 0,71 [32] 0,55 [27] 0,59 [29] PHT (+) N Flolan®
SFFS (-)
Zirrhose (+) Flolan®
LK Y 0,95 [36] 0,74 [31] 0,64 [27] PHT (+) N :
SEFS () Somatostatin
Zirrhose (+) Flgllz:/lr@
KB N 0,77 [30] *0,59 [30] 0,83 [35] PHT (+) N AL -Ligat
SFFS (+) (AL-Ligatur
HPC- Shunt)
Zirrhose (+) B (PNF) F'g'f,:;‘(@
BB Y (high-risk) 0,83 [27] 0,67 [24] 0,57 [20] PHT (+) (SFS + PHT + (AL-Ligatun
SFFS (+) SFFS) g

75




Zirrhose (+)

LM Y 0,70 [23] 0,60 [21] 0,70 [24] PHT (+) N Flolan®
SFFS (+)
Zirrhose (+)
FS N 1,07 [34] 0,79 [24] 0,82 [29] PHT (+) N Flolan®
SFFS (+)
Zirrhose (+) Flolan®
LR Y (high-risk) 0,62 [28] 0,50 [24] 0,47 [23] PHT (-) N GIM
SFFS (+) (PV Taillierung)
Zirrhose (+) Flolan®
SL Y 0,65 [31] *0,51 [27] 0,63 [33] PHT (+) N GIM
SFFS (-) (PV Talillierung)
Zirrhose (+) A (PPF) Flolan®
N-EH N 0,66 [29] *0,55 [26] 0,84 [40] PHT (+) (SFS+PHT) GIM
SFFS (-) (PV Talillierung)
Zirrhose (+) Flolan®
MJ Y (high-risk) 0,62 [29] 0,50 [27] 0,49 [25] PHT (+) N
SFFS (+)
Zirrhose (+)
DA - - - - PHT (+) N N
SFFS (-)
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4 Diskussion

Die Leberlebendspende stellt eine Weiterentwicklung der segmentalen
Lebertransplantation zur Erweiterung des postmortalen Spenderpools vor dem
Hintergrund einer erheblichen Organknappheit dar und ist heutzutage bei definierten
Indikationen und kalkuliertem Risiko in die klinischen Routine integriert (Berg et al.
2011, Lee 2015). Die Komplexitat der LDLT erfordert den Einsatz dreidimensionaler
Bildgebungsverfahren, um den Anforderungen einer optimalen Spender-
/Empfangerselektion und einer prazisen Operationsnavigation zu gentigen (Hiroshige
et al. 2001, Radtke et al. 2010c, Kitajima et al. 2018). Der Einzug moderner
Computertechnologie in die préaoperativ zu treffende Auswahl der Spender-
/Empfangerkonstellation sowie fir die prazise Operationsplanung, stellt einen
entscheidenden Fortschritt fir den Operationserfolg und die Patientensicherheit dar
(Asakuma et al. 2007, Radtke et al. 2010a). Im Vordergrund steht hier die
Vermeidung schwerer Komplikationen einschliel3lich eines potentiell letalen
Leberversagens (SFSS), insbesondere bei den Spendern (Radtke et al. 2008a, Park
et al. 2016). In ihrer historischen Entwicklung hat sich die computerbasierte
Operationsplanung (CASP) bei der LDLT einer dinnschichtigen mehrphasigen
Computertomographie der Leber bedient, wobei in einem All-in-One-CT eine
Kontrastmitteldarstellung des intrahepatischen  Gallengangs- sowie des
Gefal3systems dreidimensional abgebildet werden kann. Diese Darstellung bildet die
Ausgangsbasis fir eine umfangreiche Volumenkalkulation und Anatomieabbildung
(liver mapping) fur jeden individuellen Fall (Schroeder et al. 2007, Radtke et al.
2012a, Zakareya et al. 2017).

Die am UKT erstmalig angewendete CASP stellte einen weiteren Entwicklungsschritt
der Computertechnologie dar, indem hochwertige dreidimensionale
Bildrekonstruktionen einer individuellen Spenderleber aus einer Fusion des Leber-
Angio-CTs und Cholangio-MRTs generiert werden und neben einer umfangreichen
Risikoanalyse, basierend auf segmental-territorialer Lebervolumetrie durch
hochwertige Interaktionsmdglichkeiten, eine optimale virtuelle OP-Navigation
ermoglichen (Mangold et al. 2012).

Hauptziel dieser Arbeit ist eine Analyse der Wertigkeit einer neuestens entwickelten

CASP-Software (Hepavision®, Frauenhofer MeVis) in Bezug auf die Planung einer
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LDLT anhand einer retrospektiven Datenaufarbeitung der am UKT im Zeitraum von
2007 bis 2017 durchgefiihrten Leberlebendspendetransplantationen.

Die Zielsetzung dieser Arbeit besteht aus den folgenden zwei Endpunkten:

1. Die Vermeidung eines SFSS sowie chirurgischer (einschl. vaskular-biliarer)
Major-Komplikationen bei Spendern und Empfangern

2. Die Verzichtbarkeit einer intraoperativen Cholangiographie bei der Spender-
Transplantat-Hepatektomie

und dient der klinischen Software-Validierung, deren Mal3stab folgende Aspekte
einer Spender-/Empfangerselektion umfasst:

1. Die optimale Transplantat-/Restlebervolumetrie-Konstellation
2. Die essentiellen OP-Navigationsstitzen: intrahepatische & intrahilare

Anatomie, MHV-Drainagevolumetrie

4.1 Spender Ergebnisse

Das oberste Prinzip bei der Leberlebendspende ist die Sicherheit des Spenders, um
schwerwiegende postoperative Komplikationen sowie Langzeitschaden und vor
allem ein letales Leberversagen aufgrund eines zu Kkleinen funktionellen
Restlebervolumens beim Spender zu vermeiden (Soejima et al. 2012, Lee 2015).
Keiner unserer Spender entwickelte postoperativ ein Leberversagen (SFSS), was
einem optimalen Selektionsergebnis entspricht. Dieses wurde mafgeblich durch das
Vermeiden einer SFS-Restleber-Situation bedingt.

Ungeachtet universalgeltender Richtlinien fur die Erwachsenen-LDLT, lasst sich eine
weltweit variable Selektionsstrategie beobachten, welche bei der Spenderevaluation
zentrumeigene Selektionskriterien far das Spenderalter und den
Leberverfettungsgrad verwendet sowie bei der praoperativen Risikoanalyse
patientenindividuelle  Restlebervolumen- und CV-Index-Grenzwerte festlegt
(Yonemura et al. 2005, Lee 2015, Park et al. 2016). So wurde am Essener
Transplantationszentrum nach den Erfahrungen mit einer schweren postoperativen
Leberinsuffizienz (SFSS Typ A) bei zwei von 71 Rechts-Transplantat-Spendern, die
jeweils ein préaoperativ kalkuliertes RVBWR <0,6 hatten, ein cut off von RVBWR >0,6
und >30% TLV flr eine Leberlebendspende festgelegt (Radtke et al. 2015).
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Das komfortable Restlebervolumen mit einem prognostizierten RV/TLV von
68,4+4,3% und einem OP-RWBWR von 1,32+0,2 bei unseren Spendern spiegelte
sich postoperativ mit einer guten Restleberfunktion wider. Im Literaturvergleich drickt
sich diese fruhpostoperativ durch niedrige Bilirubin- und INR-H6chstwerte (Peaks)
sowie nahezu normalisierte Entlassungswerte aus (lida et al. 2010, Taketomi et al.
2010, Shin et al. 2012, Ikegami et al. 2016). Ein bekanntermal3en spater postoperativ
zu erwartender Peakwert von GGT bzw. von AP (alkalische Phosphatase) wurde
auch bei untersuchten Spendern beobachtet (lida et al. 2010, Shin et al. 2012). Im
indirekten Vergleich stellten Soejima et al. (2012) postoperativ bei insgesamt 200
Links-Transplantat-Spendern deutlich héhere Bilirubin- (1,5+0,4 vs. 2,4+1,4) sowie
GOT- (286,5+147 vs. 482+254) Peaks fest. Shimada et al. (2002) berichteten
signifikant niedrigere mittlere Bilirubin- (1,6 vs. 4,5 mg/dl) und GOT- (238 vs. 470 U/l)
Hochstwerte unmittelbar postoperativ.  bei  Links-Transplantat- vs. Rechts-
Transplantat-Spendern. Hiermit im Einklang stehend zeichnete sich bei einer
multizentrischen Datenanalyse von insgesamt n=5002 Leberlebendspendern im
Rechts- vs. Links-Transplantat Vergleich der Leberfunktionsparameter-Peaks fur
Bilirubin (2,9+1,7 vs. 1,8+1,0) und GOT (207+149 vs. 204+156) eine deutliche
statistische Signifikanz ab (Roéssler et al. 2016). Auch bei Radtke et al. (2013)
spiegelte sich das komfortabel groRe Restlebervolumen bei Links-Transplantat-
Spendern unmittelbar postoperativ mit signifikant niedrigeren Bilirubin- (2,6£2,1 vs.
4,2+3,4 mg/dl) und INR- (1,4+0,3 vs. 1,7+0,7 U/l) Peaks im Vergleich mit dem
zumeist grenzwertig kleinen Restlebervolumen der Rechts-Transplantat-Spender

wider.

Insbesondere war im Tubinger Kollektiv bei der Spender-Transplantat-Hepatektomie
das Ausbleiben einer durch den Einschluss der MHV in das Transplantat bedingten
vendsen Kongestion in der marginalen Zone der Restleber Ausdruck eines
adaquaten MHV-Managements. Dies wurde an einem im Durchschnitt klein
ausgefallenen CV-Index (27t6%RV) sowie an erfreulich niedrigen Transaminasen-
Hochstwerten (GOT-Peak) unmittelbar postoperativ ermessen (lida et al. 2010, Shin
et al. 2012, lkegami et al. 2016). Yonemura et al. (2005) zeigten bei n=17 MHV-
haltigen Links-Transplantat-Spendern eine direkte Korrelation zwischen dem
praoperativ mittels einer 3D-CT kalkulierten CV-Index (MHV-5+8 Drainage) und der

frihpostoperativen Restleberfunktion, indem ein signifikant hoherer Bilirubin- und
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GOT-Peak am 1-3. POD bei einen CV-Index >20% RV vs. <20% RV festgestellt

werden konnte.

Im Einklang mit diesen Ergebnissen fanden Fukuhara et al. (2009) bei n=52 MHV-
haltigen Links-Transplantat-Spendern eine umgekehrte Korrelation zwischen dem
praoperativ mittels einer 3D-CT kalkulierten CV-Index (MHV-5+8 Drainage) und der
Restleberregeneration am 7.POD, was durch eine signifikant hoheren Regeneration-
Rate von entsprechend 130,9+14,1% bei CV-Index <10% RV vs. 119+13,1% bei CV-

Index 210% RV gemessen wurde.

Mit Ausnahme eines Spenders (6,7%) im untersuchten Kollektiv, blieb eine lokal
begrenzte Cholestase in der Leberrandzone im frih- und spatpostoperativen Follow-
up als Ausdruck einer optimalen trans-hilaren Passagennavigation mit einer fur den
Spender ungefahrlichen Durchtrennung der links-hilaren Platte bei der Spender-
Transplantat-Hepatektomie aus. Eine 20%ige Gesamtmorbiditat unserer Spender
deckte sich mit den Erfahrungen anderer Zentren (lida et al. 2010, Park et al. 2016),
wobei die bei 13% (n=2/15) unserer Spender vorgekommene Wundheilungsstérung
weltweit zu den haufigsten Spenderkomplikationen zahlt (Shin et al. 2012). Vor dem
Hintergrund der berichteten 2-10%igen Inzidenz schwerer Komplikationen nach
Spender-Links-Hemihepatektomie wurden postoperativ bei unseren Spendern
explizit keine Major-Komplikationen verzeichnet (Rossler et al. 2016, Nydam et al.
2018). Bei n=827 zumeist Rechts-Transplantat-Spendern in der Seouler Serie
machten Minor-Komplikation (Dindo-Clavien I-1I) 70% der postoperativen
Gesamtmorbiditat aus, wahrend die restlichen 30% durch Major-Komplikationen
(Dindo-Clavien llla/b) bedingt waren (Shin et al. 2012). Soejima et al. (2012)
verzeichneten bei ihren Links-Transplantat-Spendern eine 36%ige Gesamtmorbiditat
entsprechend mit einer 28,5%igen Inzidenz von Minor- und 7,5% der Major-
Komplikationen (Dindo-Clavien llla/b). Links-Transplantat-Spender haben im
Durchschnitt eine in der Literatur berichtete signifikant niedrigere (2,6% vs. 17%)
Inzidenz an Major-Komplikationen (Dindo-Clavien 2IIl) im Vergleich zu den Rechts-
Transplantat-Spendern, was hauptsachlich eher auf einen sehr unterschiedlich
ausgepragten operativen Stress anstatt einer direkten Korrelation zwischen der
RestlebergrofRe und Komplikationslastigkeit zurtickzufihren ist (Soejima et al. 2012,
Sudhindran et al. 2012). Obwohl der Transplantat-Typ keine statistische Auswirkung

auf extra-hepatische Komplikationen hatte, so zeigten retrospektive Daten aus Japan
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und anderen grof3en asiatischen Zentren, dass Links-Transplant-Spender kumulativ
signifikant weniger chirurgische, insbesondere hepatische Komplikationen (28% vs.
7,5%) im Vergleich zu den Rechts-Transplantat-Spendern verzeichneten (Lo 2003,
Umeshita et al. 2003).

Vaskulare und biliare Komplikationen bei den Leberlebendspendern machten in
grof3en Patientenserien weniger als 20% der Spendergesamtmorbiditadt mit einer
deutlichen 60%igen Pradominanz von Gallenleckagen aus (Radtke et al. 2013,
Ikegami et al. 2016, Park et al. 2016). Bilidare Komplikationen kommen nach der
Spende eines linken Transplantates mit einer Inzidenz von 0,9-4,9% vergleichsweise
zu der 1,7-19%igen Haufigkeit nach einer Spender-Rechts-Hemihepatektomie
deutlich seltener vor (Taketomi et al. 2010, lida et al. 2010, Shin et al. 2012, Radtke
et al. 2012a). Soejima et al. (2006) hatten im Vergleich eine deutlich hthere 16%ige
vs. 2,8%ige bilidre Morbiditat der Rechts- vs. Links-Transplantat-Spender.

Das Ausbleiben jeglicher biliarer Komplikationen im vorliegenden Spenderkollektiv,
einschliellich von Gallenleckagen aus dem Segment 1-GG sowie zentraler GG-
Stenosen in Absetzungshthe des linken Haupt-GG, verursacht durch einen
unkontrollierten Ausbruch aus dem schmalen hilaren Korridor zwischen den
einmindenden Segment 1- und Segment-4-GG-Asten, bestatigt indirekt die hohe
Verlasslichkeit der CASP-Navigation bei der trans-hilaren Passage wéhrend der
Spenderoperation (Jassem et al. 2008, lida et al. 2010).

Im Einklang mit der weltweit etablierten Operationsstrategie folgte die
Gallengangsdurchtrennung im linken hilaren Fenster (hilare Passage) bei 80% der
Spender-Transplantat-Hepatektomien der vorangegangenen
Parenchymdurchtrennung (in situ Split) nach. Hingegen gelang bei allen drei
Spendern bei denen keine 3D-CASP angewendet worden war dank einer fur die
vorangefuhrte trans-hilare Passage anatomisch beglnstigende Variante einer sog.
frihen para-hilaren Verzweigung des DHC in der Leberpforte die Isolierung und
Durchtrennung des linken Hauptgallenganges ohne die Notwendigkeit einer
intraoperativen Cholangiographie-Navigation.

Mit einer Ausnahme (5%) war die intraoperative OP-Cholangiographie zur
Umsetzung der virtuell festgelegten Resektionslinie im zentral-hilaren Fenster bei der

Spender-Transplantat-Hepatektomie verzichtbar. Die intraoperative
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Cholangiographie stellt weltweit eine StandardmalRnahme zur Navigation der trans-
hilaren Passage dar und ist verhaltnisméaRig nebenwirkungsarm (Taketomi et al.
2010, McSweeney et al. 2012). Ihr Nachteil liegt allerdings in der Eindimensionalitat
der Anatomiedarstellung im zentral-hilaren Fenster. Bei der Festlegung der optimalen
Durchtrennungslinie am linken Hauptgallengang, im Korridor zwischen den
einmiundenden Segment 1- und Segment 4-GG-Asten, muss zumeist durch
wiederholte ~ Réntgendurchleuchtung  begleitet von  einer  intraduktalen
Kontrastmittelgabe via Zystikus-Stumpf eine Clipmarkierung zentral an der linken
hilaren Platte (HP) vorgenommen werden (Soejima et al. 2012, Ikegami et al. 2016).
Dieser operative Schritt entfallt ganzlich bei der CASP-Anwendung (Radtke et al.
2012a).

Durch den anatomisch gunstigen Verlauf der linken Leberarterie im Ligamentum
hepatoduodenale ist einerseits die Absetzungshohe fur die im Spender zu
verbleibende rechte Leberhauptarterie bezogen auf eine friih- oder spéatpostoperative
HAT unproblematisch. Andererseits ist eine chirurgische Praparation durch ihren
weiten Abstand von der hilaren Platte sowie vom DHC eher ungefahrlich fir das
zentrale Gallengang-System, bezogen auf eine Gallengangsischdmie und daraus
resultierende spatpostoperative Stenosenbildung beim Spender. Diese machen bei
einer Spender-Rechts-Hemihepatektomie bis zu 7% aller Spenderkomplikationen aus
(Liu et al. 2004, lida et al. 2010, Shin et al. 2012). Nach insgesamt n=157 LDLTs in
Fukuoka verzeichneten Links- im Vergleich mit Rechts-Transplantat-Spendern eine
deutlich niedrigere Inzidenz an friihpostoperativen Galleleckagen mit entsprechend
0,9% vs. 10% sowie eine niedrige Inzidenz spat-biliarer Stenosen mit entsprechend
1,9% vs.6% (Soejima et al. 2006). In ihrer retrospektiven Datenanalyse von n=996
Links-Transplantat-Spendern fanden Rossler et al. (2016) 0,4% biliarer Stenosen,
welche in 50% der betroffenen Falle eine operative Intervention in den ersten zwei
bis 14 Wochen nach Leberlebendspende erforderten. Beim Vorliegen einer linken
akzessorischen Leberarterie muss bei der Spender-Links-Hemihepatektomie darauf
geachtet werden, dass die linke Magenarterie beim Spender nicht affektiert wird, was

in einer folgenschweren Magendurchblutungsstérung resultieren kdnnte.

Im Vergleich mit den Erfahrungen anderer Zentren war die KH-/ICU-Verweildauer
unserer Spender, als indirektes Abbild guter Selektion und komplikationsarmen

Operationen, ahnlich kurz (Taketomi et al. 2010, Shin et al. 2012, Ikegami et al.
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2016, Rossler et al. 2016). Gemald dem Nationalen Japanischen Datenregister
hatten Rechts-Transplantat-Spender eine signifikant langere Durchschnitt-KH-
Verweildauer (19,713 vs. 14+6,5 Tagen) im Vergleich zu den Links-Transplantat-
Spendern als Ausdruck ihrer vergleichsweise deutlich niedrigeren postoperativen
Morbiditat (Umeshita et al. 2003).

4.2 Empfanger Ergebnisse

Die kumulative Transplantatiberlebensrate von 76,7% und ein Patientenliberleben
von 80% bis zum Abschluss des im Durchschnitt 4,59+3,4 jahrigen Follow-up ist
anndhernd vergleichbar mit den Erfahrungen anderer Zentren (Shimada et al. 2002,
Kitajima et al. 2018). Mit zwei Retransplantationen und einem verstorbenen
Empfanger lag das frihpostoperative- (<90Tage) identisch wie das 1- und 3- Jahre-
Transplantat- und Empfangertberleben bei entsprechend 87% vs. 73,3% und 93%
vs. 86,7%, was im Literaturvergleich verhaltnismaRig hoch ist (Shimada et al. 2002,
Radtke et al. 2013). Auch die kausalen Ursachen fir frihpostoperative
Transplantatverluste mit jeweils einer PNF (SFSS Typ B) und einer HAT in
Kombination mit einer schweren bilidren Komplikation sowie ein hohes Risiko einer
Retransplantation, spiegeln dhnliche Erfahrungen anderer Zentren wider (Shimada et
al. 2002, Radtke et al. 2013). Passend zu diesen Ergebnissen verzeichneten auch
Suehiro et al. (2002) bei n=37 Links-Transplantat-Empfangern eine 13,5%ige 1-Jahr-
Patientenmortalitét bei einer 5,4%igen RelLTx-Rate. Ebenso berichteten Shimada et
al. (2002) eine 20,5%ige frUhpostoperative Transplantatverlustrate, die urséachlich
jeweils durch eine HAT, eine schwere Nachblutung sowie eine letale Aspergillus
Fungamie bedingt war. In der Serie aus Fukuoka lag das 1- und 5-Jahre-Patienten-
vs. Transplantatiiberleben nach n=200 Links-Transplantat-LDLTs entsprechend bei
85,6% vs. 84% und 77,9 vs. 76,5% (Soejima et al. 2012). In ihrer Serie von n=42
Links-LDLT hatten Ishizaki et al. (2012) ein exzellentes 1-, 3- und 5-Jahre-Patienten-
und Transplantatiiberleben von jeweils 100%, 97% und 91%.

Die Essener Serie verglich unter anderem die Letalitdt von Links- und Rechts-
Transplantat-Empfangern und berichtete eine frihpostoperative (< 90 Tage)
Patientenmortalitdt kumulativ von 19,3% mit einer nahezu doppelt so hohen 33%igen
bei Links- im Vergleich zu 17%igen Letalitat der Rechts-Transplantat-Empfanger.
Ursachlich fur den letalen Transplantatverlust war in 50% der betroffenen Links-
Transplantat-Empféangern eine PNF (SFSS Typ B), welche ausschlief3lich high-risk

83



SFS-Transplantate mit jeweils einem 0,69- und einem 0,73-GVBWR betrafen.
Umgekehrt kam ein letales SFSS lediglich bei 17% der frihverstorbenen Rechts-
Transplantat-Empfanger vor. Zudem lag kausal eine Kombination aus einer HAT mit
einer schweren biliaren Komplikation bei 50% der frihpostoperativ verlorenen Links-
gegenuber 83% der Rechts-Transplantat-Empfanger vor (Radtke et al. 2013). Eine
kausale Analyse der Essener Ergebnisse macht die unterschiedliche
Risikoproblematik dieser beiden Transplantat-Typen bei einer Leberlebendspende
anschaulich. Im Vordergrund steht hierbei das Links-Transplantat-Risiko, welches ein
sehr knapp bemessenes kleines Funktionsvolumen (SFS-Situation) aufweist und
somit ein postoperatives SFSS fur den Empfanger verursachen kann (Raut et al.
2014). Demgegenuber steht das erhebliche Rechts-Transplantat-Risiko mit schweren
biliaren Komplikationen, welche hauptséchlich auf eine hohe Anomalielastigkeit mit
der Folge komplexer zumeist multiduktaler Gallengangsrekonstruktionen
zurtckzufiihren sind (Ikegami et al. 2008a, Lee 2015, Park et al. 2016).

Spéatpostoperativ gingen 20% unserer Transplantate aufgrund der Kombination aus
einer progressiven ITBL und eines Krankheitsrezidivs mit der Folge eines terminalen
Transplantatversagens verloren, wobei dies, ahnlich wie bei anderen Zentren, mit
einer hohen Letalitat nach Retransplantation einherging (Shimada et al. 2002). In der
Serie aus Fukuoka mit n=39 Links-LDLTs wurde von einem 7,7%igen
spatpostoperativen Transplantatverlust in den ersten 18 Monaten, verursacht durch
chronische AbstoBung, T-Zell-Leukdmie- und ein HCC-Rezidiv beim Empfanger mit

konsekutiv terminalem Transplantatversagen, berichtet (Shimada et al. 2002).

Das Auftreten einer ITBL nach einer LDLT ist trotz der vorteilhaft kurzen kalten und
warmen Ischamiezeiten keine Seltenheit und ihre genaue kausale Erklarung in jedem
betroffenen Fall ist nicht einfach festlegbar, da sie meistens multifaktoriell bedingt ist
und dabei auch Uber ein mutmallich inharentes Risikopotential einer LDLT diskutiert
wird (Kohler et al. 2009, Heidenhain et al. 2010). Vor allem kann zwischen einem
PSC-Rezidiv und einer ITBL nicht eindeutig differenziert werden, da beide ein sehr
ahnliches klinisches Erscheinungsbild aufweisen, wie es auch bei unseren Patienten
der Fall war. Zudem spielen bei der Entstehung einer ITBL zumeist auch komplexe
immunogene sowie vaskuldre Faktoren, welche ursachlich fir die progressive

intrahepatische Cholangitis wie bei einer ITBL diskutiert werden, eine wichtige Rolle
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(Carbone und Neuberger 2011, Park et al. 2016). Diese waren allerdings bei unseren

Patienten nicht eindeutig nachweisbar.

Die 79%ige Inzidenz von SFS-Transplantaten (OP-GWBWR<0,8) mit einer 36%igen
Beteiligung von extrem kleinen high-risk SFS-Transplantaten (OP-GWBWR<O0,6)
spiegelt eine  betrachtliche  Leberlebendspenderknappheit in  unserem
Evaluationsprozess einerseits wider und bildet andererseits die Zuverlassigkeit
unserer CASP-basierten, offensiven Selektionsstrategie ab. Im Vergleich zum
mittleren GVBWR von 0,85 in der Seouler Serie (Lee 2015) fiel der durchschnittliche
GVBWR von 0,76 unserer Links-Transplantate deutlich niedriger aus. In der
Fukuoker Links-Transplantat-Serie betrug das mittlere GWBWR=0,82 (0,41-1.51) mit
einer 59,5%igen Beteiligung an high-risk SFS-Transplantaten (GWBWR<O0,8)
(Soejima et al. 2012). Dazu passend berichteten lkegami et al. (2013) einen
durchschnittichen GWBWR=0,71+0,13 ihrer n=129 Links-Transplantat-Empfanger,
die einen mittleren MELD (Model of End-Stage Liver Disease) von 16,4+7,3 hatten.

Mit zwei Ausnahmen hatten alle unsere Transplantat-Empfanger eine kompensierte
Leberzirrhose, ausgewiesen durch einen niedrigen bis moderaten Lab-MELD von 6-
25. Bei keinem unserer Spender kam alternativ eine Rechts-Spende aufgrund der
deutlichen Unterschreitung der als absolute Untergrenze geltenden RestlebergréRe
von 30-35%TLV in Frage (Shimada et al. 2002, Yonemura et al. 2005, lida et al.
2010). Im weltweiten Konsens wurde die TransplantatgroRenuntergrenze fur die
Empfanger mit einem niedrigen MELD<20 bei einem GWBWR von 0,7 und fir hoch-
MELD Empfanger bei einem GWBWR von 0,9-1,0 festgelegt (Lee 2015). Sie wurde
an einigen Transplantationszentren im Einzelfall, insbesondere fur Links-
Transplantate bei den Empfangern ohne PHT/Zirrhose, erfolgreich auf ein
GWBWR=<0,6 herabgesetzt (lida et al. 2010, Kaido et al. 2011, Kitajima et al. 2018).
Die Seouler Arbeitsgruppe berichtet (ber insgesamt n=11 erfolgreiche
Transplantationen mit extrem kleinen SFS-Transplantaten von GWBWR< 0,6 und in
einem Fall mit einem GWBWR=0,49 bei hoch selektierten, nicht zirrhotischen bzw.
niedrig-MELD Patienten (Lee 2015).

Dank exzellenter Selektionspolicy sowie konsequenter Anwendung von SFFS-
Praventivmalinahmen, fand sich in der Links-LDLT Serie aus Kyoto ein nicht
signifikant voneinander abweichendes 1-und 3-Jahre-Patiententiberleben von jeweils

84% und 78% versus 81% und 81% zwischen Transplantat-Empfangern mit einem
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GWBWR=20,8 gegenilber GWBWR<0,8 vor (Kaido et al. 2011). Ahnlich stellten
Soejima et al. (2012) im Gruppenvergleich high-risk SFS Links-Transplantate
(GWBWR<0,8) gegenluber Transplantaten mit einem GWBWR 20,8 ein
vergleichbares 1- und 5- Jahre-Transplantatiberleben von entsprechend 84,1% vs.
83,7% und 75,6% vs. 76,3% fest. Dies deckt sich mit den Ergebnissen von lkegami
et al. (2013), die das hohe 90,6%ige 1-Jahr-Transplantatiiberleben bei ihren SFS
Links-Transplantat-Empfangern auf eine praventive Splenektomie als bevorzugte
(69%) GIM-Malinahme zur Vorbeugung eines SFFS im Transplantat zurtickfuhrten.
Das bekannterweise knapp berechnete, grenzwertig kleine Volumen der Links-
Transplantate stellt eine besondere Herausforderung an die praoperative
Volumenkalkulation dar. Im Vergleich zu den intraoperativ erhobenen Werten lag der
durchschnittliche Kalkulationsfehler in der Berechnung der Transplantatgrof3e in
Bezug auf eine Fehlkalkulation des OP-GWBWR bei 12,6%. Dabei wiesen 36% der
zumeist high-risk SFS-Transplantate eine im Durchschnitt 8,3%ige préaoperative
Uberkalkulation des intraoperativ ermittelten OP-GWBWR auf. Bei der Anwendung
einer 3D-CT-Volumetrie in der Essener Serie ergab sich bei 42% der Transplantat-
Empfanger eine 6%ige Uberkalkulation des OP-GWBWR (Radtke et al. 2008c). In
ihrer Erfahrung konnte entgegen der von Yonemura et al. (2005) implizierten stark
altersabhangigen Lebercompliance aufgrund ihrer signifikant hohen préoperativen
Uberkalkulation bei <30jahrigen Spendern, keine eindeutige Korrelation zwischen der
Fehlkalkulation und dem Spenderalter bzw. -geschlecht festgestellt werden (Radtke
et al. 2008c). Kohler et al. (2009) stellten bei ihren Transplantat-Spendern eine 3,9-
12,5%ige Fehlkalkulation des Transplantatvolumens fest. In einer retrospektiven
Studie aus Kyoto mit insgesamt n=340 Transplantat-LDLTs zeigte sich
durchschnittlich eine 6,6%ige Fehlkalkulation einschlief3lich einer maximal 19%igen
Unter- und bis zu 30%igen Uberkalkulation des Transplantatvolumens, wobei die
Altersgrenze von 45 Jahren einen statistisch unabhangigen Risikofaktor fur eine
Fehlkalkulation bei den Spendern darstellte. Konsekutiv zeigten die von der
Fehlkalkulation betroffenen Transplantate den &lteren Spender postoperativ eine
signifikant  hthere @ SFSS-Rate (Typ A) bei nicht abweichendem
Transplantatiiberleben auf (Kitajima et al. 2018). Die praoperative Uberkalkulation in
unserer Serie spiegelt neben einer grundsatzlichen Umsetzungslimitation zwischen
der virtuellen und der realen Resektionslinie bei der Spender-Transplantat-
Hepatektomie vor allem auch die individuell unterschiedlichen
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Lebergewebedichtewerte  (1ml#lgr) sowie die sehr individuell variable
Lebergewebecompliance wider. Diese sind in der praoperativen
Transplantatgrof3enpradiktion, bestehend aus einer Volumenberechnung und daraus
abgeleiteter Gewichtermittlung, lediglich sehr begrenzt bertcksichtigbar (Lemke et al.
2003, Radtke et al. 2012a, Zakareya et al. 2017). Weltweit als erstes gelang der
Essener Arbeitsgruppe mit Hilfe der virtuellen 3D-CT-Volumetrie bei
Leberlebendspendern der Nachweis einer individuell sehr variablen
Lebercompliance, die den préoperativ perfundierten Leberzustand und das
intraoperativ exsanguinierte Lebertransplantat abbildet (Radtke et al. 2007). In ihrer
Erfahrung mit high-risk SFS-Transplantaten, die postoperativ ein SFSS entwickelten,
zeigte sich eine klare Assoziation zwischen einer sehr geringen Transplantat-
Volumen- sowie RVBWR-Compliance und einem letalen SFSS (Typ B). Ein
reversibles SFSS (Typ A) hingegen wurde ausschlie8lich in Transplantaten
beobachtet, die eine sehr gute praoperativ kalkulierte Compliance aufwiesen (Radtke
et al. 2008a).

Mithilfe einer prazisen Simulation der virtuellen Resektionslinie bei der Spender-
Transplantat-Hepatektomie zeigten Hiroshige et al. (2003) in einer Vergleichsstudie
mit n=25 Leberlebendspenden einen Vorteil der virtuellen 3D-CT-Volumetrie mit
einem signifikant niedrigeren Kalkulationsfehler von 12,8%+8,3 gegenuber
19,4%+9,9 bei der konventionellen 2D-CT-Volumetrietechnik. Auch Radtke et al.
(2012a) gelang es, durch die préaoperative Simulation des Pringle-Manévers am
individuellen 3D-Lebermodell die anschlieBend in vivo erzeugte Pringle‘sche-
Demarkationslinie exakt zu visualisieren und folglich einen Ubertragungsfehler
zwischen der virtuellen und der realen Resektionslinie bei der Spender-Transplantat-
Hepatektomie erfolgreich zu minimieren. Im Vergleich mit einer 7-8%igen
Unterkalkulation des OP-GWBWR - festgestellt bei 6% der Rechts-Transplantate in
der Essener Serie (Radtke et al. 2008c) - zeigte sich bei 64% unserer Transplantat-
Empfanger eine durchschnittlich 15%ige Unterkalkulation. Sie reflektiert vor allem
eine in Tudbingen intraoperativ angestrebte in situ Modifikation der virtuellen
Resektionslinie wahrend der Spender-Transplantat-Hepatektomie, sodass schlie3lich
bei 44% (n=4/9) dieser Transplantate eine hochgefahrliche high-risk SFS-Situation

erfolgreich vermieden werden konnte (Tabelle 16) (Radtke et al. 2008c).
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Hwang et al. (2002) empfahlen zum Ausgleich der unterschiedlichen
Lebergewebedichte bei der Abgleichung des estimierten Transplantatvolumens und

des zu erwartenden Transplantatgewichts einen Verrechnungsfaktor von 1,22.

Einen weiteren Fortschritt zur prazisen Ubertragung der virtuellen Resektionslinie
wahrend der Spender-Transplant-Hepatektomie stellt die sog. carving technique dar,
welche exakt entlang des als Landmarke dienenden und mithilfe einer
Ultrasonographie im Leberparenchym dargestellten MHV-Stammes durchgefthrt wird
(Abbildung 7) (Fan 2007, Radtke et al. 2013). Dartber hinaus wird unter der
Berucksichtigung der fur eine Fehlkalkulation mafRgeblichen Einflussfaktoren an den
meisten Transplantationszentren bei der Planung einer Links-Transplantat-LDLT a

priori ein ca. 10%iger Abweichungsspielraum berticksichtigt (Baskiran et al. 2018).

Im Einklang mit den Erfahrungen anderer Zentren zeigten bei unseren Transplantat-
Empfangern die Leberfunktionsparameter-Peaks bezogen auf INR
(Syntheseparameter), Bilirubin und GGT (Cholestaseparameter) sowie GOT
(Hepatozytenschaden) ihre Hochstwerte innerhalb der ersten postoperativen Tage
mit einem raschen Umkehrtrend bis zur Entlassung (Taketomi et al. 2010, Radtke et
al. 2013, Golriz et al. 2016). So beobachteten zum Beispiel Radtke et al. (2013)
postoperativ nach Links-Transplantat-LDLT hohere Bilirubin- (11,2+10,5 vs. 9,8+4,3
mg/dl) und INR (1,94+0,9 vs. 2,0+0,4 U/l) Peakwerte im direkten Vergleich zwischen
SFS-Transplantaten vs. Non-SFS-Transplantaten.

Dariiber hinaus war die SFSS-Inzidenz ein wichtiger Faktor in der vorliegenden
Studie und lag bei unseren Empfangern bei 20% und ging mit einer 33%igen
Retransplantationsrate ohne Patientenmortalitdit einher. Somit lag ein SFSS
bedingter Transplantatverlust in unserer Serie kumulativ bei 6,7%. Dies deckt sich
unter anderem mit den Ergebnissen der Serie aus Fukuoka. Diese verzeichnete bei
neun von 129 (7%) SFS Links-Transplantat-Empfangern frihpostoperativ ein
reversibles SFSS (Typ A) (lkegami et al. 2013). Auch bei Soejima et al. (2012) lag
die SFSS Inzidenz bei 19,5% wobei lediglich drei von 39 (7,7%) betroffener Links-
Transplantat-Empféanger an einer PNF (SFSS Typ B) verstarben. Eine kumulativ sehr
niedrige 1,5%ige SFSS bedingte Mortalitat in ihrer Serie wurde einerseits auf ein
durchschnittlich niedriges 14,48 MELD und andererseits auf eine sehr offensive
GIM Anwendung (61,5%) zurlckgefihrt, sodass schlie3lich bei insgesamt 46,5% der

Empfanger ein high-risk SFS-Transplantat (GWBWR 0,6-0,8) und in 13% der Falle
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ein marginal kleines GWBWR <0,6 erfolgreich verwendet werden konnte. In unserer
Serie wiesen 42,9% Transplantate intraoperativ ein GWBWR 0,6-0,8 und in 35,7%
der Félle ein marginal kleines GWBWR<0,6 auf, wahrend bei einem (20%) dieser
extrem kleinen Transplantate (GWBWR=0,57; TLW=20%) postoperativ aufgrund
einer PNF (SFSS Typ B) schlie8lich eine ReLTx erforderlich war. Bei einer
berichteten kumulativ 6%igen SFSS-Inzidenz hatten 80% aller SFSS betroffener
Empfanger in der Essener Serie trotzt umfangreicher SFFS-Praventivmal3nahmen
und bei einer 20%igen ReLTx-Rate schliel3lich einen letalen Ausgang (Radtke et al.
2008a). Kitajima et al. (2018) berichteten eine 43%ige Mortalitdt bei den

Transplantat-Empfangern, die postoperativ ein SFSS entwickelten.

Shimada et al. (2002) wiesen unmittelbar postoperativ einen durchschnittlich dreifach
erhdhten PV-Fluss (PVF) nach einer Transplantat-LDLT auf, als Abbild einer portalen
Hyperperfusion im Transplantat, welche aus einer Kombination der préexistenten
PHT bei den Empfangern und dem hdmodynamisch auf3erst gefahrlichen SFFS im
Transplantat entsteht und nachgewiesenermalien in einem Umkehrverhéltnis zur
Transplantatgrof3e auftritt. So konnte die Rochester Gruppe einen signifikant héheren
PVF von durchschnittlich 115cm/s in SFS-Transplantaten (GVBWR<0,9) gegenuber
50cm/s in non-SFS-Transplantaten beobachten (Marcos et al. 2000b). Yagi et al.
(2005) beobachteten, dass Transplantate mit PVP=20 postoperativ eine sehr hohe
Anfalligkeit auf ein SFSS mit einem sehr schlechten klinischen Ausgang hatten und
wiesen auf die Notwendigkeit einer praventiven Abwendung der portalen
Hypertension im Transplantat durch eine offensive GIM policy hin. In einer
Vergleichsstudie stellten Shimamura et al. (2001) bei einem PVF >260ml/min/100gr
einen  signifikant  hoheren  Bilirubin  Peakwert mit einer  schlechten
Transplantatfunktion fest. Troisi et al. (2003) postulierten auf Basis &hnlicher
Erfahrungen, den PVF cut off <250ml/min/100gr durch GIM insbesondere bei SFS-
Transplantaten zu kontrollieren. Die unter Berlcksichtigung der prddominant sehr
kleinen - zum Teil marginal kleinen - SFS-Transplantaten nicht Uberdurchschnittlich
hohe 18,2%ige SFSS-Inzidenz in unserer Serie ist einerseits auf unsere CASP-
basierte HV-Outflow-Strategie und andererseits auf eine offensive intra- und
postoperative SFFS-Praventionsstrategie zurtickzufiihren.

Beim Vorliegen eines MHV-dominanten Drainagevolumens in 30% der

Transplantate, abgeleitet vom intrahepatischen HV-Mapping, zeigte sich in unserer
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praoperativen 3D-Simulation ein durchschnittlich hoher 47%iger CV-Index als
Pradiktor der postoperativ zu erwartenden vendsen Kongestion in der marginalen
Zone, sodass - entsprechend dem internationalen Mal3stab - in 93,3% unserer Falle
LHV+MHV-haltige Transplantate mit einer anatomisch nativ intakt erhaltenen bi-
venosen Drainage verwendet wurden (Rossler et al. 2016). Dies stellte eine sehr
wichtige praventive Komponente bei unseren pradominant high-risk SFS-
Transplantaten dar. Dartber hinaus erfolgte in allen Fallen ein breitlumiger venéser
Transplantatanschluss (common outflow tract) bei dem Empfanger in der weltweit
etablierten piggy-back Technik (Shimada et al. 2002, Lee 2015). In einem Fall ergab
die praoperativ simulierte Operation eine stark dominierte LHV im Transplantat,
sodass bei einem komfortablen praoperativ kalkulierten Transplantatvolumen
(GVBWR=0,958) und einer intraoperativ exzellenten Parenchymcompliance auf den

Einschluss der MHV in das Transplantat verzichtet werden konnte.

Bevor ein Spenderkandidat fiir eine Lebendspende definitiv abgelehnt werden muss,
wird als Kompromiss-Option fir eine Spender/Empfanger Ausnahmekonstellation ein
von der Tokyo Gruppe praktizierter, partieller MHV-Einschluss in das Transplantat
mit dem Erhalt der MHV-8-Drainage in der Restleber erwogen, wenn bei der 3D-CT-
Volumetrie neben einem knapp bemessenen CV-Index im Transplantat zusatzlich ein
grenzwertig kleines Restlebervolumen beim Spender berechnet wird, um das
postoperative Risiko einer hoch gefahrlichen vendsen Kongestion in den medialen
Lebersektoren gleichermalRen bei dem Spender (Seg. 5 und 8) und dem Empfanger
(Seg. 4a/b) am effektivsten zu verhindern (Kishi et al. 2004). Aufgrund einer sehr
aufwendigen MHV-Rekonstruktion im Transplantat wird diese Operation allenfalls als

ultima ratio Option angesehen und dem Einzelfall vorbehalten.

Neben einer adaquaten Transplantatgrof3e und Lebercompliance sind in einer SFS-
Situation perioperativ angewendete Praventionsmal3nahmen zur Verhinderung eines
hoch gefahrlichen SFFS im Transplantat von essentieller Bedeutung. Durch ein
effektives PV-Flow-Downstreaming und HA-Flow-Upstreaming mithilfe
medikamentoser Einflisse bzw. einer chirurgischen GIM, vorzugsweise in Form einer
Milzarterien-(AL)-Ligatur, kann eine Optimierung des PV/HA-Flussverhéltnisses im
Transplantat bewirkt werden (Kiuchi et al. 2003, Lee 2015). Eine Splenektomie bzw.
ein portocavaler Shunt erscheint aul3erdem am effektivsten, um den PVP unter

15mmHg zu senken und um einen schweren SFS-Schaden im Transplantat durch
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eine kombinierte portale Hyperperfusion und -Hypertension zu verhindern (Kaido et
al. 2011, Sudhindran et al. 2012).

Troisi et al. (2005) fuhrten erfolgreich einen modifizierten hemi-portocavalen Shunt
(HPCS) zur Verhinderung des SFFS im Transplantat mit einem signifikanten 75%
(mit HPCS) vs. 20%igen (ohne HPCS) Anstieg des 1-Jahr-Uberleben von high-risk
SFS-Transplantaten (GVBWR<0,8) ein und l6sten somit den von Boillot et al. (2002)
propagierten mesocavalen Shunt (MCS) ab. Die exzellenten Ergebnisse der Ghenter
Arbeitsgruppe konnten insbesondere bei marginal kleinen SFS-Transplantaten

weltweit erfolgreich reproduziert werden (Botha et al. 2010).

Unsere SFFS-PraventionsmalRnahmen wurden in jedem einzelnen Fall auf die
Transplantat- und Empfangermerkmale in ihrem gegenseitigen Verhaltnis zueinander
angepasst. In 80% der Falle konnte ein suffizienter PV-Flow-Downstream und HA-
Flow-Upstream pharmakologisch erzielt werden. Bei 40% der Transplantatempfanger
wurde zusatzlich - mit Ausnahme eines Falles (SFSS Typ B) - zur Abwendung eines
SFFS im Transplantat eine erfolgreiche GIM, vorzugsweise in Form einer AL-Ligatur
(20%), durchgefuhrt. Bei n=2 Empfangern, bei welchen keine PHT/Zirrhose
nachweisbar waren, konnten sehr kleine SFS-Transplantate ohne eine SFFS-
Pravention erfolgreich transplantiert werden. Dies bestatigt die Mdglichkeit einer
sicheren Anwendung eines SFS-Transplantates oder sogar eines high-risk SFS-
Transplantates, wenn die Komponenten PHT und Zirrhose beim Empféanger
ausbleiben und/oder eine exzellente Transplantatqualitdt mit einer nachweislich
hohen Parenchymcompliance vorliegt (Ishizaki et al. 2012). Daher ist das Risiko
einer SFSS-Entwicklung durch ein rein SFS-Situation-verursachtes SFFS
verhaltnismaRig gering (Lee 2015). Durch die stringente Einhaltung eines PVP<15
mittels einer chirurgischen GIM (vorzugsweise in Form einer Splenektomie mit/ohne
HPCS) beim Empfanger, konnte die Arbeitsgruppe aus Kyoto bei selektionierten
Patienten erfolgreich extrem kleine SFS Links-Transplantate mit einem GWBWR
<0,6 verwenden (Kaido et al. 2011). Yamada et al. (2008) verzeichneten ein
100%iges Patienteniberleben bei high-risk SFS Links-Transplantaten (GWBWR 0,6-
0,8), welches sie vor allem auf eine offensive GIM policy mit bevorzugter Anwendung
eines HPCS zur effizienten Abwendung einer kombinierten portalen Hyperperfusion-
und Hochdruck-Situation zurtckfihren. Als SFFS-Praventivmal3nahme zur

Vorbeugung einer hoch gefahrlichen Kombination aus portaler Hyperperfusion und
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Hypertension in SFS-Transplantaten bevorzugten Soejima et al (2012) &hnlich wie
die Arbeitsgruppe aus Kyoto (Kaido et al. 2011) die Splenektomie (36%) als
haufigste GIM Mal3nahme gefolgt von AL-Ligatur (8%) und kombinierten sie optional
mit einem HPCS (17,5%) zumeist in high-risk SFS-Transplantaten sowie vornehmlich
dann, wenn intraoperativ im Vordergrund der hdmodynamischen Blutflussmessung
ein portaler Hochdruck (PVP=20) und/oder ein extrem niedriger HAF im Transplantat
stand. Ein suffizienter HA-Upstream wirkt sich einerseits unterstitzend fir die
postoperative Regeneration aus und spielt andererseits eine essentielle Rolle bei der
Vermeidung einer durch die intrahepatische arterielle Hypoperfusion mitverursachte
anastomotische Leckagen- oder Stenosenbildung im Transplantat (Golriz et al.
2016). Allerdings muss in der Nutzen-Risiko-Abwéagung auch das nicht unerhebliche
Splenektomie-Risiko einschliel3lich septischer Komplikationen, einer schweren
Nachblutung oder einer PVT in jedem Einzelfall individuell beriicksichtigt werden.
Einige Zentren nehmen wiederum von einer AL-Ligatur Abstand, wenn ein nach
Reperfusion gemessener PVP im Transplantat den unmittelbar vor
Eigenhepatektomie gemessenen PVP-Wert beim Empfanger um das Drei- bis
Vierfache Ubersteigt (Radtke et al. 2013). Nichtsdestotrotz ist es in der klinischen
Situation sehr schwer abschéatzbar, ob der globale SFS-Schaden im Transplantat
pradominant durch die portale Hyperperfusion oder Hypertension zustande kommt,
da er in jedem Einzelfall eher eine individuell unterschiedliche proportionale
Partizipation dieser beiden hdmodynamischen SFFS-Komponenten aufweist (Golriz
et al. 2016).

Neben der hinlanglich bewiesenen Vorteile eines portocavalen Shunts zur
Abwendung des SFFS in einer high-risk SFS-Situation wiesen Sato et al. (2006) auf
die Gefahr eines PV flow stealing Phanomens mit der Folge einer hochgefahrlichen
Beeintrachtigung (Suppression) der Transplantatfunktion und -regeneration hin,
welche in einem fulminanten Transplantatversagen (accelerated graft atrophy)
resultieren kann. Dies wird durch einen konsekutiv Ubermafligen Abstrom des
portalen Blutzuflusses von der Pfortader in die Vena cava hin mit zusatzlicher Gefahr
einer PVT durch einen hieraus resultierenden hepatofugalen Umkehrfluss im
Transplantat bedingt.

Der alternativ favorisierte meso-reno-cavale Shunt zwischen der Vena mesenterica

inferior und der linken Nierenvene, fallt einigen Berichten zufolge h&modynamisch
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deutlich  stabiler und hierdurch auch fir den Empfanger geringer
enzephalopathielastig aus (Kanazawa et al. 2009). Diese Klinischen Erfahrungen
bestétigen zahlreiche tierexperimentelle Hinweise darauf, dass eine ungestorte
Regeneration in Form einer suffizienten hepatozytaren Proliferation und Replikation
erstens allenfalls rigide physiologische portale und arterielle Flusswerte in einem
gegenseitig ausgewogenem (PVF/HAF) Verhaltnis voraussetzt und zweitens zugleich
von einem physiologischen, sehr gering variablen PVP begleitet werden muss.
Jegliche Uber- wie Unterschreitung dieser Spielraume behindert schlieRlich das
Leberparenchymwachstum gefahrlich und irreversibel (Golriz et al. 2016). Dies wird
durch die Studie von Ishizaki et al. (2012) bestatigt, die in ihrer Serie von n=42 Links-
LDLT mit einer 40%igen Inzidenz von SFS-Transplantaten (OP-GWBWR<0,8)
postoperativ kein SFSS beobachten trotz einer Unterlassung jeglicher GIM-
MalRnahmen bei intraoperativ nachweislichem SFFS umfassend eine portale
Hypertension (PVP>20) bei 61%- und eine portale Hyperperfusion
(PVF>250ml/min/100gr) bei 55% aller ihrer Transplantate. Erwartungsgemal bewirkt
das Lebervolumen im Umkehrverhaltnis einen intrahepatischen PVP Anstieg, was in
der klinischen Situation bedeutet, dass je kleinere Transplantate einen umso héheren
pra vs. post Reperfusion PVP-Gradient zufolge haben (Troisi et al. 2003, Li et al.
2010). Das Ausbleiben eines PVP-Anstiegs bei ihren teilweise marginal kleinen SFS-
Transplantaten haben die Autoren vornehmlich auf den positiven (Puffer-) Effekt
einer exzellenten Parenchymcompliance mit konsekutiv protektiver Auswirkung auf
die frihpostoperative Funktion und Regeneration zurickgefihrt. Zudem wurde ein
anderes hamodynamisches Phanomen in der Tokyo Serie sichtbar, in dem ein
erhohter HVPG>15 lediglich bei der Halfte (31% von 61%) ihrer Transplantate,
welche eine portale Hypertension aufwiesen, vorkam. Dies konnte plausibel durch
einen stabil niedrigen ZVD (zentralvendser Druck) bei ihren Empfangern vor und
nach Reperfusion erklart werden. Entgegen der Erfahrungen in Nebraska und San
Francisco mit einer eher offensiven GIM Anwendung, insbesondere bei marginal
kleinen SFS-Transplantaten mit dem Nachweis eines ausgepragten SFFS, bei denen
ein durchschnittlich sehr hoher HVPG>18 durch ein HPCS wirksam auf HVPG<5
herabgesetzt werden konnte (Botha et al. 2010), wurde in der Tokyo Serie
ausnahmslos keine chirurgische GIM zur Abwendung eines SFFS im Transplantat
durchgefiihrt. Stattdessen wurde erfolgreich auf die Kombination aus optimaler
Patientenselektion (low MELD<20 bei 82% der Empfanger), exzellenter
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Transplantatqualitat (Parenchymcompliace) sowie einer optimalen
hamodynamischen Uberwachung des Patienten nach Reperfusion (bestandig

niedriger ZVD) gebaut.

Es herrscht bis dato kein weltweiter Konsens Uber absolute Grenzwerte der
wichtigsten hamodynamischen SFFS-Parameter zur sicheren Verhinderung eines
letalen SFS-Schadens im Transplantat. Folglich wird die GIM Anwendung durch
keine universalgeltenden Richtlinien festgelegt (Campos und Botha 2012, Zakareya
et al. 2017). Wie die exzellenten Ergebnisse der Tokyo Arbeitsgruppe in diesem
Zusammenhang verdeutlichen, sollten SFFS-PraventionsmalRnahmen jedenfalls im
Individualfall auf die vielfaltigen Transplantat- (Gr6Re, Qualitdt) und
Empfangermerkmale (PHT, MELD, ZVD) jeweils in ihrem gegenseitigen Verhaltnis
zueinander angepasst sein, um schlieBlich einen optimalen Ausgleich (balance)

zwischen size und flow postoperativ zu erzielen (Ishizaki et al. 2012).

In  unserer Studie fielen bei einer kumulativ hohen frihpostoperativen
Komplikationsrate von 87% im Durchschnitt drei Komplikationen pro Empfanger an.
Major-Komplikationen machten 60% der postoperativen Morbiditat unserer
Empfanger aus. Chirurgische Komplikationen machten 40% aller Komplikationen aus
und waren zu 94% Major-Komplikationen. Dies entspricht einer 53,3%igen Inzidenz
der chirurgischen Major-Komplikationen bei unseren Empfangern. Im Einklang mit
diesen Ergebnissen verzeichneten Gad et al. (2015) bei 86,2% ihrer n=167
vorwiegend Rechts-Transplantat-Empfangern postoperativ. zumeist mehr als eine
Komplikation auf. In einer Vergleichsstudie verzeichneten Shimada et al. (2002) eine
nahezu gleich hohe 50%ige vs. 46%ige Morbiditdt zwischen Rechts- und Links-
Transplant-Empfangern. Bei Soejima et al. (2012) hatten Major-Komplikationen bei
ihren Empfangern eine 15%ige Relaparotomie Rate zufolge. Im Vergleich war bei
59,3% der Major-Komplikationen in unserer Serie eine chirurgische Intervention

erforderlich.

Im zeitlichen Verlauf, &hnlich wie bei anderen Transplantationszentren (Shimada et
al. 2002, Lee 2015), zeichnete sich in unserem Empfanger-Kollektiv ein positiver
Lernkurventrend ab, was durch das Ausbleiben von Major-Komplikationen bei den
letzten vier durchgefihrten Transplantationen im Zeitraum von 2016 bis 2017
verdeutlicht wurde. Hingegen verzeichneten die ersten vier Transplantationen im

Zeitraum von 2008 bis 2010 eine chirurgische Major-Nachblutung, welche eindeutig
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durch eine postoperative Uberantikoagulation verursacht wurden (Shimada et al.
2002, Lee 2015).

Das Patientenhandicap, bedingt durch eine Major-Komplikation bei unseren
Empfangern, bildet sich - im Einklang mit Literaturberichten - in einer signifikanten
Verlangerung der KH- und ICU-Verweildauer ab (Abu-Gazala et al. 2016). In einer
retrospektiven Analyse der von UNOS im Zeitraum 1998-2010 erfassten n=2844
LDLT zeigte neben einer signifikant hoheren Re-Transplantation-Rate (20,3% vs.
10,9%) auch eine langere Durchschnitts-KH-Verweildauer (24,9 vs. 18,2 Tagen) der
Links-Transplantat- gegenuber der Rechts-Transplantat-Empfanger (Saidi et al.
2012).

Erfahrungen vieler Zentren zeigen, dass Major-Komplikationen insbesondere bei
sehr kleinen SFS-Transplantaten ein sehr hohes Mortalitatsrisiko darstellen. Dies ist
Ausdruck einer deutlich limitierten Belastbarkeit, insbesondere solcher Transplantat-
Empfanger, welche postoperativ eine schwere Leberdysfunktion (SFSS) entwickeln
(Radtke et al. 2013, Lee 2015). Eine HAT stellt die gefahrlichste chirurgische
Komplikation mit der Folge einer ausgedehnten Transplantatnekrose dar und ist
zumeist Grund fur eine ReLTx, die allerdings mit einer extrem hohen Mortalitat
einhergeht (Kishi et al. 2004). In einer multivariablen Analyse stellte HAT (p=0,04)
neben SFSS (p=0,02) den zweit hdchsten Risikofaktor fur postoperative Mortalitat bei
Transplantat-Empfangern dar (Gad et al. 2015). Unsere HAT-Inzidenz betrug 13,3%.
In beiden Fallen war sie kombiniert mit einer Gallenleckage (Nagino Typ A und C)
und hatte eine 100%ige ReLTx-Rate mit einer 50%igen Letalitdt zur Folge. In beiden
HAT-betroffenen Transplantaten war eine mutmalfilich kausalassoziierte komplexe
Arterienanastomose vorangegangen. Dazu passen die Ergebnisse aus Fukuoka, dort
traten nach n=39 Links-Transplantat-LDLTs frihpostoperativ n=2 (5,1%) HAT mit
einer 50%igen Letalitat auf (Shimada et al. 2002). lkegami et al. (2008b)
verzeichneten bei ihren n=67 Transplantat-Empfangern eine signifikant hohere HAT-
Inzidenz nach komplexen multi-ostialen Arterienrekonstruktionen im Vergleich mit

einer mono-ostialen Anastomose.

Die im Vergleich zur konventionellen Lebertransplantation (full size graft)
verhaltnismaRig hohe 10-50%ige Inzidenz bilidrer Komplikationen nach LDLT
(reduced size graft), stellt nach wie vor eine Achillesferse dieser hoch komplexen

Operation dar (Lee et al. 2004, Abu-Gazala et al. 2016, Ahmed A Abdelshafy et al.
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2020). Als potentielle Risikofaktoren werden individuell variable Kombinationen von
technisch-chirurgischen, anatomischen, ischamiebedingten und immunologischen
Aspekten diskutiert, indem sie einige ausschlaggebende intrinsische anatomische
und physiologische Limitationen bei der LDLT deutlich erscheinen lassen (Lee et al.
2004, Hwang et al. 2006). Unsere kumulativ 33,4%ige biliare Komplikationsrate mit
insgesamt funf frih- bzw. spéatoperativ angefallenen Transplanten wich nicht stark
von den Erfahrungen anderer Zentren ab (Shimada et al. 2002, Radtke et al. 2012a).
So berichteten Shimada et al. (2002) beispielsweise eine 25,7%ige kumulative biliare
Morbiditat bei Links-Transplantat-Empfangern. Im Seitenvergleich fallt die biliare
Morbiditat zu Ungunsten des rechten Transplantats aus (Hwang et al. 2006). Die
Hauptursache von frih- (Anastomosenleckage) sowie spat-postoperativen
(Anastomosenstenose) Gallengangskomplikationen bei Transplantat-Empfangern ist
einerseits einer Multiduktalitat der bilidren Rekonstruktion als Folge einer komplexen
intrahilaren Gallengangsanatomie beim Spender (Selektionsfehler) oder einer
misslungenen trans-hilaren Passage (chirurgischer Fehler) bei der Spender-
Transplantat-Hepatektomie geschuldet und wird andererseits einer lokalen
Wandischamie  der  anastomosierten  Gallengangsstimpfe  gleichermal3en
transplantat- (arterielle Minderperfusion, intrahilarer Dissektionsschaden) als auch
empfangerseitig (intrahilarer Dissektionsschaden) angelastet (Radtke et al. 2009, Lee
2015, Abu-Gazala et al. 2016). Dabei ist die GG-Anatomie bei einem Links-
Transplantat bekannterweise weniger anomalielastig als bei einem Rechts-
Transplantat (Ikegami et al. 2008b, Jeon et al. 2013, Chaib et al. 2014). Bei ihrer
groBangelegten Anatomiestudie an n=2032 Patienten fanden Chaib et al. (2014) eine
betrachtlich héhere 38,7%ige Anomalierate des rechts-hilaren- im Vergleich zu 18%
des links-hilaren Gallengangssystems und wiesen auf eine Ubereinstimmende
embrionale Anomaliedisposition der portalvenésen- und bilidren Systeme hin. Eine in
der Literatur berichtete 50-60%ige Inzidenz an Multiduktalitat der biliaren
Anastomosen, bei denen extrem Kkleinkalibrige und dinnwandige segmentale
Gallengange rekonstruiert werden, fallt als kausale Hauptursache fir Komplikationen
der biliaren Anastomosen bei Rechts-Transplantaten ins Gewicht und geht mit der
folgenschweren Gallengangsischamie sowie einer vermutlich erhéhten intrinsischen
Gallengangsfragilitat in den hoheren Etagen der hilaren Platte (HP) transplantatseits
einher (Soejima et al. 2008, Kohler et al. 2009, Radtke et al. 2009, Rajakannu et al.
2021).
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In allen Transplantaten der vorliegenden Serie gelang eine monoostiale D-D- oder B-
D-Rekonstruktion, was einerseits eine optimale Spenderselektion mit erfolgreicher
Vermeidung gefahrlicher Anomalievarianten widerspiegelt und andererseits eine
zuverlassige CASP-basierte Navigation der trans-hilaren Passage im engen Korridor
zwischen den zentral einmiindenden GG-1- und GG-4-Asten bei der Spender-
Transplantat-Hepatektomie abbildet. Bei n=2 (13,3%) Fallen mit einer high-risk GG-
Anatomievariante (Ohkubo Typ K) ist eine Fusion zwischen dem linken Haupt-GG
und dem zentral einmundenden GG-4-Ast in Form einer common-ostium
Septoplastik durchgefihrt worden, welche schlie8lich eine monoostiale D-D-

Anastomose maoglich machte.

Chaib et al. (2014) identifizierte bei 16% aller vorgefundenen links-hilaren Anomalien
eine high-risk GG-4-Ast Einmindung kontralateral in den RHG, die eine separate
Rekonstruktion im Transplantat erforderlich machte. Zudem lag bei 4% ihrer
Patienten eine fur den Spender sehr gefdhrliche Anomalie des in den LHD
einmindenden rechts-anterioren (3%) bzw. rechts-posterioren (1%)-
Gallengangastes vor, welche potentiell eine Kontraindikation zur Links-Transplantat-
Spende darstellt. Bei einer berichteten 12,8%igen Inzidenz von high-risk GG-
Anomalien konnten in der Souler Serie in 94,1% der Links-Transplantate monoostiale
D-D oder B-D Anastomosen durchgefiihrt werden (Hwang et al. 2006).

Die Inzidenz frihpostoperativer biliarer Komplikationen bei unseren Empfangern lag
bei 26,7% mit einer 50%igen Reoperationsrate. Gallenleckagen entstehen zumeist in
den ersten vier Wochen nach LDLT (Hwang et al. 2006). In allen vier unserer
betroffenen Félle handelte es sich um eine Gallenleckage an der
Leberresektionsflache und in drei dieser Transplantat-Empféanger lag zusatzlich eine
Anastomoseninsuffizienz von unterschiedlichem Schweregrad vor. Alle drei (20%)
anastomotischen Galleleckagen betrafen high-risk SFS-Transplantate und in einem
dieser betroffenen Falle war sie zusétzlich mit einer HAT kombiniert, mit schlief3lich
einem letalen Ausgang. Biliare Komplikationen insbesondere in Kombination mit
marginal kleinen SFS-Transplantaten, welche durch ein SFFS mit der Folge eines flr
die Gallengangswanddurchblutung &uf3erst ungtinstigen HA low flow Ph&nomens
mit/ohne einer HAT schwer belastet sind, fihren meistens zu einem septischen
Transplantatversagen und sind fur den zugleich durch seine schwere

Leberdysfunktion (SFSS) klinisch sehr geschwachten Empfanger zumeist letal
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(Radtke et al. 2013). Bei Shimada et al. (2002) lag die anastomotische
Gallenleckagerate bei 15,4%. Aul3erdem stellten die Autoren bei vier von n=39
(10,3%) Links-Transplantaten Anastomosen-Spatstenosen fest. Im Einklang mit
diesen Ergebnissen berichteten Soejima et al. (2012) bei n=200 Links-Transplant-
Empfangern fruhpostoperativ 6,5% anastomotische Galleleckagen und insgesamt

20% Anastomosen-Spatstenosen.

Eine spatpostoperative Stenose der biliaren D-D-Anastomose bei einem unserer
Empfanger (6,7%) wurde im Einklang mit den Erfahrungen anderer Zentren durch
eine passagare endoskopische Intervention reversibel (Ikegami et al. 2008Db,
Taketomi et al. 2010). In der Literatur wird eine hohe 21-33%ige Inzidenz
spatpostoperativer Anastomosenstenosen zumeist im Zeitraum von 3 Jahren nach
LDLT berichtet (Hwang et al. 2006). Bei einer berichteten 45%igen Inzidenz bi-
ostialer D-D-Rekonstruktionen verzeichneten Lee et al. (2004) frihpostoperativ
innerhalb der ersten 4,5 Monaten bei 6,25% der Rechts-Transplantate eine

Anastomosenstenose, welche in allen Fallen endoskopisch behoben werden konnte.

Abhéangig vom Beobachtungszeitraum und der Gallengangsanatomie im Transplantat
wird in der Literatur eine bis zu 32%ige Stenoserate der GG-Anastomosen bei
Rechts-Transplantaten angegeben, wobei in 5-18% der betroffenen Falle
frihpostoperativ anastomotische Gallenleckagen vorangegangenen sind (Lee et al.
2004, Hwang et al. 2006, lkegami et al. 2011, Radtke et al. 2012b). Suehiro et al.
(2002) verzeichneten spatpostoperativ. bei acht von n=37 (21,6%) Links-
Transplantat-Empfangern eine Anastomosenstenose mit einer 25%igen Inzidenz
frihpostoperativ vorausgegangener anastomotischer Gallenleckagen. Eine komplexe
HA-Rekonstruktion wurde bei 62,5% der betroffen Falle erforderlich und stellte neben
dem Verlust der HA-4 Arterie einen wesentlichen kausalen Risikofaktor dar. Funf von
n=10 (50%) Transplantaten, bei denen eine Ligatur der schliel3lich nicht
rekonstruierbaren HA-4 Arterie erforderlich war, hatten spatpostoperativ eine Striktur
der Gallengangsanastomose entwickelt. Ergebnisse der Essener Serie von n=71
Rechts-Transplantat-LDLTs belegten, dass multiduktale high-risk Rekonstruktionen
mit Anschluss Kkleinlumiger segmentaler Gallengdngen im Langzeitverlauf eine
extrem hohe 42%ige Anfalligkeit fir Anastomosenstenosen aufwiesen (Radtke et al.
2012b).
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Oberstes Ziel einer akribischen Spenderselektion und einer prazisen intrahilaren
Navigation bei der Spender-Transplantat-Hepatektomie zwecks Vermeidung
komplexer biliarer Rekonstruktionen im Transplantat stellt einen weltweit verbreiteten
Konsens Uber maximal zwei Gallengangsostien in den zentral-hilaren Etagen, den
Verzicht auf spannungslastige Septoplastiken sowie die  Anwendung
mikrochirurgischer Anastomosetechniken - zur Vermeidung einer strikturbildenden
Fibrosierung dank einer maximalen Verschonung der mukosalen und adventitiellen
Wandschichten - dar (Kim et al. 2010, Lee 2015).

Neben der zwingenden Vermeidung eines durch ein schadliches PV/HA
Flussmissverhaltnis gekennzeichnetes SFFS (Abbildung 2) kann eine folgenschwere
Gallengangsischamie im Transplantat zusatzlich durch eine chirurgische no touch
Dissektion an der HP - abgezielt auf die Intakthaltung der zentral-hilaren
communication arcades, erstreckt zwischen den Versorgungsgebieten der rechts
anterioren (Seg. 5+8) und der links medialen (Seg.4a/b) Arterienédste sowie des
periduktalen arteriellen Plexus bei der Spender-Transplantat-Hepatektomie
verhindert werden (Liu et al. 2004, Taketomi et al. 2010, Ahmed A Abdelshafy et al.
2020). Insbesondere bei der intrinsisch auf3erst fragilen Gallengangshinterwand der
dadurch anfélligeren posterioren Segmentaste (4, 6, 7) erscheint die Erhaltung einer
intakten arteriellen Mikrodurchblutung ausschlaggebend fur eine komplikationsfreie
bilidare Rekonstruktion (Radtke et al. 2012b). AuBerdem ist die Vermeidung
thermischer Mikroverletzungen entlang der posterioren Beschichtung (Glissonsche
Kapsel) der HP im hilaren Fenster bei der Parenchymtranssektion fur die
Gallengangswandqualitat von essentieller Wichtigkeit (Hwang et al. 2006, Radtke et
al. 2012b). Ein HAF<50ml/min im Transplantat wird als signifikanter Risikofaktor fur
eine biliare Anastomosenstenose angesehen, sodass einige Zentren ein cut off
HAF>100ml/min bei einer Leberlebendspende anstreben (lkegami et al. 2017).
Zudem z&hlt eine unversehrte DHC-Stumpfdurchblutung beim Empfanger zu den
Hauptsicherheitsfaktoren einer Gallengangsanastomose im Transplantat (Lee et al.
2004, Taketomi et al. 2010). Durch einen sog. intrahepatic Glissonian approach, d.h.
eine intrahilare en bloc Durchtrennung (high hilar dissection = HHD, modifiziert als
minimal hilar dissection = MHD) des gesamten Ligamentum Hepatoduodenale bei
der Empfanger-Eigenhepatektomie, gelingt die Erhaltung einer intakten vaskularen
DHC-Mikroversorgung (Lee et al. 2004). AulRerdem bietet der ungekirzte

Gallengangsstumpf des Empfangers eine optimale spannungsfreie Anastomose und
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durch  sein intrahilares  Absetzungslevel  auch beliebig multiduktale
Gallengangsrekonstruktionen im Transplantat (Taketomi et al. 2010, Ahmed A
Abdelshafy et al. 2020). Soejima et al. (2008) konnten im Einklang mit den
Erfahrungen  anderer  Zentren eine  kontinuierliche  Verringerung  von
Anastomosenleckagen von 2,6% auf 0,9% sowie eine signifikante Abnahme
postoperativer Anastomosenstenosen von 26,4% auf 10,2% nach Einflihrung der
MHD an ihrem Zentrum beobachten (Soejima et al. 2008, Abu-Gazala et al. 2016,
Ahmed A Abdelshafy et al. 2020).

Die biliare Morbiditat birgt erhebliche Gefahren fir den Empfanger sowohl im Kurz-
sowie Langzeitverlauf nach einer LDLT. Wahrend eine schwere frihpostoperative
anastomotische Galleleckage insbesondere gepaart mit einer HAT oder einem
manifesten SFSS fir den Transplantat-Empfanger hoch letal ist, fihrt eine
spatpostoperative Anastomosenstenose durch die Kombination aus persistierender
(sub-)segmentaler  Cholestase  und  kurz- oder langzeitig  arterieller
Gallengangsminderperfusion (Ischamie) auf segmentaler Ebene (intra- bzw.
suprabhilar) konsekutiv zu einer progredienten sekundar sklerosierenden Cholangitis
(SSC) DD ischamischer Cholangiopathie im Sinne einer irreversiblen ITBL mit der
Folge einer sekundar biliaren Zirrhose (SBC) im Transplantat. Diese resultiert
schlie3lich in einem terminalen Transplantatversagen und erfordert eine ReLTX,
wenn sie von einer schweren HPT begleitet wird, was auch von unseren

Patientendaten belegt wird.

4.3 Ausblick
In der Ruckschau zeigt die weltweit bereits 25-jahrige Erfahrung mit LDLT trotzt
technisch-chirurgischer Perfektionierung der Spende von links-lateralen- und rechts-
Transplantaten einschlie3lich einer dualen Transplantat-Kombination (dual graft-
LDLT) ein stets nicht unerhebliches Risikopotential fiir den Spender und Empfanger,
welches in Abhangigkeit vom verwendeten Transplantat individuell sehr
unterschiedlich spender- oder empfangerlastig ist (Abbildung 24). Zudem offenbart
die LDLT einen enormen logistisch-organisatorischen Aufwand, der folgende Punkte
umfasst:

1. Eine sehr aufwendige Spender und Empfanger Evaluation

2. Einen hohen Spender-Resoursenverbrauch (Dual Graft LDLT)

3. Eine sehr komplexe OP-Planung.
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AulBerdem erscheint sie auf betrachtliche inharente Limitationen anatomischer und
physiologischer Art zu stof3en, welche wie folgt aufzufiihren sind:
1. Das SFSS, gekennzeichnet durch
- Ein SFFS mit seiner destruktiven (SFS-Schaden) und suppressiven (Funktion
und Regeneration) HAmodynamik
- Eine SFS-Situation mit ihrer individuell sehr schwer pradiktiven Transplantat-
/Kdrper-Massenverhaltnis
- Ein Funktions- und Regenerations-Missverhaltnis (energy steal)
2. Die hohe biliare Morbiditat vornehmlich bei Empfangern in Form
anastomotischer Leckagen/Stenosen bedingt durch
- Eine ausgepragte biliare Anatomievariabilitdt der humanen Leber
- Ein HA-Handikap (PV-HA flow steal) im Rahmen eines SFFS
- Eine erhebliche intrinsische Gallengangsfragilitdt in den hoheren HP-Etagen
- Eine sehr anspruchsvolle OP-Navigation der trans-hilaren Passage bei der
Spender-Transplantat-Hepatektomie
In der zeitlichen Entwicklung zeigt sich in der Erwachsenen-LDLT weltweit ein
deutlicher Trend weg vom erheblich Spender-belastenden rechten hin zum linken
Transplantat, indem SFS-Transplantate von GWBWR bis 0,6 dank akribischer
Spender/Empfanger Selektion einerseits und einer ausgetiftelten SFFS
Praventionstrategie andererseits fur den Empfanger eindeutig SFSS sicherer
geworden sind (Campos und Botha 2012).

1. Die Spender-Sicherheit hat bei einer Erwachsenen-LDLT die allerhéchste Prioritat.
Daher haben sich an den Zentren, welche eine Erwachsenen-LDLT durchfihren,
unterschiedliche Konzepte etabliert - abgezielt auf die Anwendung kleiner Links-
Lateraler-Transplantate (Seg. 2+3) - welche kaum volumenlastig (20%TLV) und
verhaltnismaRig komplikationsarm fur den Spender sind (Broering et al. 2004b). Das
Risiko eines potentiell letalen SFSS fur ein extrem kleines SFS-Transplantat kann im
Rahmen einer auxiliaren Transplantation (auxiliary partial orthotopic transplantation =
APOLT) bei einem nicht zirrhotischen- bzw. low MELD Zirrhose Empfanger mit einem
kalkulierten Operationsrisiko effizient minimiert werden (Azoulay et al. 2001, lkegami
et al. 2002). Eine erfolgreiche zweizeitige Eigenhepatektomie kombiniert mit einer
auxiliaren Leberlebendspendetransplantation (LD-RAPID) wurde bei definierten
Indikationen von Line et al. (2015) und Kdnigsrainer et al. (2019) beschrieben. lhre
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Erfahrungen zeigten mit Blick auf die Zukunft das Potential fur eine weitreichende
Etablierung dieser revolutionaren Konzeption in der Erwachsenen-LDLT auf. Darauf
aufbauend verspricht das LD-RAPID Protokoll durch die Vorteile einer ALPPS und
APOLT Kombination zukunftig auch bei hoch MELD Zirrhotikern, welche durch eine
ausgepragte PHT belastet sind, risikoarm angewendet werden zu kdnnen, sodass
eines Tages ein Split-RAPID mit der Verwendung ausschlieBlich aus der
postmortalen  Spende  gewonnener  (aquirierter)  Split-Transplantate  die
Leberlebendspende ganzlich ersetzt wird (Balci et al. 2020) (Abbildung 24).

2. Die Entwicklung neuer computerunterstitzter Navigations-Techniken zur
verbesserten und individualisierten Planung einer Erwachsenen-LDLT ist bis zum
heutigen Zeitpunkt noch nicht abgeschlossen. Eine Adaptation der 3-D-Software an
das MRT fur die Durchfiihrung einer dreidimensionalen intrahepatischen territorial-
segmentalen Volumetrie einschlie3lich einer virtuellen Leberparenchymcompliance
mit dem préadiktiven Potential einer effizienten CT-basierten Risikoanalyse flr die
Randzonenperfusion beider Teilorgane einerseits und andererseits einer fiur eine
optimale virtuelle OP-Navigation hoch qualitativen, dreidimensionalen Visualisierung
der intrahepatischen/intrahilaren vaskularen und biliaren Systeme, wirde in Zukunft
maf3geblich den Nachteil der Strahlenbelastung einer CT minimieren (Nydam et al.
2018). Der Etablierung einer solchen MRT basierten CASP in der Erwachsenen-
LDLT, findet jedoch bislang zahlreiche technische Limitationen fiir eine verlasslich

prazise Operationsplanung.
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Abbildung 23: Entwicklung der segmentalen Lebertransplantation.

R = rechts, L = links, Graft = Transplantat, Li Lat = links-lateral, LDLT =
Leberlebendspendetransplantation, LD = Lebendspende (living donor), Split-Tx = Split-
Lebertransplantation, APOLT = auxiliary partial orthotopic transplantation, ALPPS = associating liver
partition and portal vein ligation for staged hepatectomy, RAPID = resection and partial liver segment

2/3 transplantation with delayed total hepatectomy.

5 Zusammenfassung

Hintergrund: Bei einer LDLT spielt neben einer optimalen Spender- und
Empfangerselektion die prazise Operationsplanung eine entscheidende Rolle fur die
Sicherheit des Transplantatspenders und ein optimales Operationsergebnis bei dem

Transplantatempfanger.

Patienten und Methoden: Eine retrospektive Datenanalyse von n=15 Links-
Transplantat-LDLT diente der klinischen Validierung der zur Operationsplanung

verwendeten computergestitzten 3D-CT-MRCP Bilddatenfusion.
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Ergebnisse: Es zeigt sich ein gutes Operationsergebnis bei den Spendern, ohne
dass ein SFSS bzw. vaskulare und bilidre Major-Komplikationen auftraten. Die
intraoperative Cholangiographie bei der Spender-Transplantat-Hepatektomie war bei
95% der Falle verzichtbar. Im Langzeitverlauf zeigt sich kumulativ eine 33,3%ige
Transplantatverlustrate gepaart mit einer 20%igen Patientenmortalitdt. Zwei
frihpostoperative Transplantatverluste durch jeweils ein SFSS sowie eine
Kombination von einer HAT und einer schweren bilidren Leckage hatten insgesamt
eine 50% Empfangerletalitdt. Drei spatpostoperative Transplantatverluste infolge
eines ITBL, kombiniert mit einem Krankheitsrezidiv, wiesen eine 67%ige
Patientenletalitat auf. Bei den Empféangern zeigte sich konsekutiv bei einer 79%igen
Inzidenz von SFS-Transplantaten einschlieBlich 36% extrem kleiner SFS-
Transplantate eine 20%ige SFSS-Inzidenz, welche mit einer 33%igen RelLTx-Rate
ohne Patientenmortalitéat einherging. Es lag ein durchschnittlicher Kalkulationsfehler
bei der Berechnung der TransplantatgroRe von 12,6% vor, wobei sich eine
durchschnittlich 7%ige Uberkalkulation des OP-GWBWR bei insgesamt 36% der
high-risk SFS-Transplantate zeigte. Bei einem durchschnittlich 47%igen CV-Index,
gepaart mit einer 30%igen Inzidenz an MHV-Drainagedominanz im Transplantat,
wurde in 93% aller Empfanger ein bivendéses LHV+MHV-haltiges Transplantat
verwendet. In 80% der Transplantate wurde eine pharmakologische SFFS-
PraventionsmalRnahme perioperativ angewendet. Bei 40% der Transplantate wurde
zusatzlich eine zumeist erfolgreiche GIM durchgefuhrt. Es zeigte sich eine kumulative
53%ige Inzidenz der chirurgischen Major-Komplikationen bei den Empfangern. Es
lag eine 13%ige HAT Inzidenz jeweils gepaart mit einer Minor-Gallenleckage, welche
eine 100%ige ReLTx-Rate mit einer 50%igen Patientenmortalitdt zur Folge hatte, vor.
Es zeigte sich aul3erdem eine 27%ige Inzidenz frihpostoperativer Gallenleckagen
und eine 6,7%ige Rate spatpostoperativer GG-Anastomosenstenosen mit einer

kumulativ 33,3%iger biliarer Morbiditat bei den Empfangern.

Schlussfolgerung: Die Anwendung der computergestitzten 3D-CT-MRCP
Bilddatenfusion bei der Operationsplanung einer Links-Transplantat-LDLT

ermoglichte folgendes:

1. Eine fUr den Spender ungefahrliche und fir den Empfanger sichere Navigation der
trans-hilaren Passage resultiert in einer komfortablen, zumeist mono-ostialen bilidren

und vaskularen Rekonstruktion im Transplantat mit zugleich einem 95%igen Verzicht
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auf eine intraoperative Cholangiographie wahrend der Spender-Transplant-

Hepatektomie.

2. Eine sichere Anwendung von SFS-Transplantaten einschliel3lich marginal kleinen

SFS-Transplantaten mit geringer Fehlkalkulation der Transplantatgrof3e.
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