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Lebendspende-Lebertransplantation —
auch ein unpaares Organ ist teilbar

G. A. Berlakovich

Die Lebertransplantation (OLT) wurde fiir angeborene und erworbene Lebererkrankungen im Endstadium die Behandlung der Wahl. Durch diese
grolSen Fortschritte ist die aktive Warteliste fiir eine OLT kontinuierlich angewachsen und unter dem Druck des anwachsenden Organmangels wurden
innovative Techniken entwickelt, um die Anzahl an verfiigbaren Organen zu vergr6l8ern. So hat der Anteil an Split-OLT und Lebendspende-Lebertrans-
plantationen (LDLT) in den letzten Jahren kontinuierlich zugenommen. Beide Verfahren haben allerdings vor allem fiir die padiatrische OLT Erleichte-
rungen gebracht, konnten allerdings nicht suffizient dazu beitragen, den herrschenden Organmangel fiir Erwachsene signifikant zu mildern. Hier ist der
limitierende Faktor einerseits die Spendebereitschaft und andererseits die kritische Masse an Leberparenchym, die fiir beide — Empfanger und Spender —
notwendig ist. Obwohl die LDLT nicht wesentlich zur Behebung des Organmangels beitragen konnte, bedeutet dieses Verfahren fiir den individuellen
Patienten, fur den ein Lebendspender zur Verfiigung steht, eine geplante und planbare Operation inklusive aller damit verbundenen Vorteile. Die
Nachteile betreffen vor allem den Spender, da ein grofSer operativer Eingriff mit entsprechender Komplikationsrate an einem gesunden Menschen
vorgenommen wird, der eigentlich keine Operation benétigt. Unter strikter Einhaltung der stufenweisen Evaluierung kann aber grolStmagliche Sicher-
heit fiir den Spender erzielt werden. Das Patiententiberleben nach LDLT und konventioneller OLT ist vergleichbar und liegt bei etwa 80 % 1-Jahrestiber-
leben. Allerdings beziehen sich die aktuellen Statistiken fiir LDLT auf ein sehr selektioniertes Patientenkollektiv, da bisher vor allem Empfanger mit der
groliten Wahrscheinlichkeit fiir ein ausgezeichnetes Langzeitergebnis einer LDLT unterzogen wurden.

Liver transplantation (OLT) has become the treatment of choice for both congenital and acquired liver disease. The active waiting list for an OLT
has grown continuously owing to this enormous progress, and as a result of pressure caused by a lack of organs, innovative techniques have been
developed to boost the number available. The percentage of split OLT and Living Donor Liver Transplantations (LDLT) has thus increased constantly
over the past few years. Both procedures have produced relief, mainly for pediatric OLT, however. They have not been able to help sufficiently to relieve
the prevailing lack of organs for adults significantly, though. The limiting factor in this situation is, on the one hand, donor willingness, and on the other,
the critical mass of liver parenchyma which is necessary for both recipient and donor. Although LDLT has not been able to help substantially to
overcome the lack of organs, this procedure means a planned and plannable operation with all the advantages that go with it for individual patients for
whom a live donor is available. The disadvantages predominantly affect the donor, as major surgery with a corresponding complication rate is under-
taken on a healthy person who does not actually require an operation. Strict compliance with stepwise evaluation can, however, achieve the greatest
possible safety for the donor. Patient survival following LDLT and conventional OLT is comparable at about 80% survival for one year. The current
statistics for LDLT refer, however, to a highly selected patient cohort, since recipients whose chances of excellent long-term results are the greatest are

mostly those who undergo LDLT. ] Gastroenterol Hepatol Erkr 2004; 2 (3): 53-60.

n der Friihzeit war die orthotope Lebertransplantation (OLT)

mit vielen Komplikationen behaftet und die Indikationen
waren entsprechend limitiert. Mit Verbesserung der chirurgi-
schen Technik, der immunsuppressiven Medikamente und
der Intensivmedizin wurde die Transplantation flr angebo-
rene und erworbene Lebererkrankungen im Endstadium
die Behandlung der Wahl. Durch diese grofSen Fortschritte
ist die aktive Warteliste fiir eine OLT kontinierlich ange-
wachsen, so dal$ die Anzahl an potentiellen Kandidaten
weit groRer ist als die zur Verfligung stehenden Leichen-
spender-Organe. Viele Kandidaten versterben auf der Warteli-
ste, bevor ein Organ zur Verfiigung steht [1], die aktuelle
Wartezeit in Wien betrdgt derzeit durchschnittlich 6-12
Monate und der Tod auf der aktiven Warteliste, berechnet
fir die letzten drei Jahre (1/2000-1/2003), liegt bei 23 %.

Unter dem Druck des anwachsenden Organmangels
wurden innovative MaBnahmen ergriffen und Techniken
entwickelt, um die Anzahl an verfligbaren Organen zu ver-
grofern. Dazu gehort die Transplantation von Spenderor-
ganen, die nur ,marginal” die Kriterien erfiillen, Split-liver-
Transplantation und Transplantation von Lebersegmenten
eines Lebendspenders.

Padiatrische Lebendspende-Lebertransplantation

Es bestand schon immer ein Mangel an Leichenspender-
Organen flr padiatrische Empfanger und entsprechend
wurden schon frithzeitig innovative chirurgische Techniken
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entwickelt. Noch vor 20 Jahren war die Mortalitat auf der
Warteliste fur Kinder zwischen 20 % und 30 % [2], vor al-
lem bedingt durch den Mangel von Organen passender
Grole. In bezug auf die Kinder-Lebertransplantation konnte
das Problem des Organmangels durch Split-Liver-Trans-
plantation und Lebendspende-Lebertransplantation (LDLT)
auch weitgehend gel6st werden.

Die GroRenreduktion von ganzen Erwachsenen-Lei-
chenspender-Organen, durch Resektion passender Seg-
mente und Verwerfen der restlichen Leber, war ebenso er-
folgreich wie die Split-Transplantation, wo die Teilung des
Organs so erfolgt, dall 2 Empfanger, tblicherweise ein
Kind und ein Erwachsener, transplantiert werden konnen.
Obwohl die Grélenreduktion unter bestimmten Umstén-
den sehr praktisch erscheint, muf8 dieses Verfahren heute
als Organverschwendung abgelehnt werden [3]. Split-Trans-
plantationen erlauben eine bessere Ausniitzung von Lei-
chenspender-Organen hinsichtlich des Bedarfs bei erwach-
senen Empfangern. Unter idealen Umstdnden kdénnte diese
Technik den Organpool verdoppeln. Dies setzt allerdings
optimale Leichenspender voraus und einer der beiden
Empfanger mul8 entweder ein Kind oder ein sehr kleiner
Erwachsener sein. Optimale Spender sind aber eher die
Ausnahme als die Regel und in der Praxis hat das Split-
Verfahren sehr wenig zur Behebung des Organmangels
beigetragen [4].

Eine Lebertransplantation von einem Lebendspender
wurde erstmals 1988 durchgefiihrt, mit limitiertem Erfolg.
Broelsch hat sich dieser Technik weiter angenommen und
an der Universitdt von Chicago erfolgreich durchgefiihrt [5].
In Japan wurde dieses Verfahren mit besonderem Interesse
aufgenommen, da bis vor wenigen Jahren, bedingt durch
die Gesetzeslage, eine Leichenspende nicht méglich war.
Entsprechend wurde in japanischen Zentren ein Grol’teil
der Pionierarbeit geleistet.
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Tabelle 1: Frequenzen der Leber-Lebendspende Transplantationen in Eu-
ropa und den Vereinigten Staaten von 1992 bis 2003. Daten aus dem
European Liver Transplant Registry (ELTR) und dem Organ Procurement
and Transplantation Network (OPTN).

Tabelle 2: Transplantat-Uberleben der konventionellen versus Leber-
Lebendspende-Transplantationen in Europa und den Vereinigten Staaten.
Daten aus dem European Liver Transplant Registry (ELTR) und dem Organ
Procurement and Transplantation Network (OPTN).

Jahr 92 93 94 95 96 97 98 99 00 01
ELTR 10 12 13 11 11 16 16 23 32 38
OPTN 33 36 60 54 62 86 92 251 395 517
% ges. 11 10 1,7 1,4 1,5 21 21 56 86 11,1

Eine Lobektomie links, d.h. eine Resektion von Seg-
ment Il und 11l (Abbildung 1), ist bei einem gesunden Spen-
der eine Operation, die mit einer Komplikationsrate von
weniger als 10 % durchgefiihrt werden kann. Die haufig-
sten Komplikationen betreffen das Gallengangsystem, im
speziellen Leaks an der Resektionsflache [6]. Bisher sind 2
Todesfdlle nach einer Lobektomie links bekannt [7]. Auf
der anderen Seite konnte die Sterblichkeit von Kindern auf
der Warteliste signifikant gesenkt werden und das 1-Jah-
res-Organ-Uberleben ist von 74 % auf 94 % gestiegen [8].

Erwachsenen-Lebendspende-Lebertransplantation

Die Erfahrung, um bei einem freiwilligen Spender eine ad-
dquate Lebermasse sicher resezieren zu kénnen, ist nach
wie vor eine Einschrdankung, die eine weitreichendere An-
wendung dieser Technik limitiert. Eine Hemihepatektomie
rechts (Segment V-VIII) oder links (Segment II-1V) stellt, im
Vergleich zur Lobektomie links, einen bedeutend gréle-
ren Eingriff fir den Spender dar. Deshalb sollte dieses Ver-
fahren Zentren vorbehalten sein, die groBe Erfahrung ha-
ben, sowohl in der konventionellen OLT als auch in der
Leberchirurgie, mit entsprechend guten Ergebnissen [9].

Konventionell Lebendspende
ELTR OPTN ELTR OPTN

1 Jahr 77 % 80 % 79 % 79 %
3 Jahre 69 % 72 % 76 % 69 %
5 Jahre 64 % 64 % 64 % 78 %

In Europa (Abbildung 2) hat der Anteil an Lebertrans-
plantationen mit Split-Organen oder Lebendspende-Orga-
nen in den letzten Jahren kontinuierlich zugenommen und
macht derzeit 14 % des gesamten Transplant-Volumens aus.
Beide Verfahren haben vor allem fiir die padiatrische Leber-
transplantation Erleichterungen gebracht, konnten allerdings
nicht suffizient dazu beitragen, den herrschenden Organ-
mangel fiir Erwachsene signifikant zu mildern. Die Ergeb-
nisse der Lebendspende-Transplantation (Abbildung 3)
liegen mit einem Transplantat-Uberleben von 79 % bzw.
76 % nach 1 bzw. 5 Jahren sogar iiber denen der konven-
tionellen Lebertransplantation (78 % bzw. 64 %). In den
Vereinigten Staaten hat sich ein dhnlicher Trend bemerk-
bar gemacht (Tabelle 1 und 2).

Die kritische Lebermasse

Die ersten berichteten erfolgreichen Tranplantationen von
Lebersegmenten von Lebendspendern haben die Resekti-
on der links lateralen Segmente (Segment I, 11l) betroffen.
Diese Segmente reprasentieren nur 20-30 % der gesamten
Lebermasse, deshalb ist diese Anwendung praktisch nur
Kindern vorbehalten [10]. Spater wurde bei kleinen Er-

Cc

D. hepaticus sin.

V. hepatica sin.

Konduit

Jejunum (Y-Roux)

A. hepatica sin.
V. portae sin.

Abbildung 1: Schema der pédiatrischen LDLT. (A) Spenderoperation: die
Resektionslinie verlduft entlang des Ligamentum falciforme, zwischen
Segment I/l und IV. (B) Transplantat: ev. sind GefdBverlangerungen mittels
Konduits notwendig. (C) Transplantation: Gallengangs-Rekonstruktion
mittels Y-Roux.
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Abbildung 2: Transplantations-Frequenzen in Abhangigkeit von der Art
des Transplantates. Daten aus dem European Liver Transplant Registry
(ELTR). Unter ,Others” sind alle nicht-konventionellen Lebertransplantat-
ionen zu verstehen (Lebendspende, Reduced-size, Split-liver und Domi-
no-Transplantationen).
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Abbildung 3: Transplantat-Uberleben in Abhingigkeit von der Art des
Transplantates. Daten aus dem European Liver Transplant Registry (ELTR).



wachsenen der linke Leberlappen (Segment 11-1V) entnom-
men und mit gutem Ergebnis transplantiert. Da der linke
Leberlappen aber nur ca. 40 % der Lebermasse darstellt, ist
er fir grofere Erwachsene oft ungeeignet. Durch eine
rechte Hemihepatektomie (Segmente V-VIII) kann dage-
gen ca. 60% der Spender-Lebermasse gewonnen werden
(Abbildung 4). Dieses Operationsverfahren konnte mit einer
niedrigen Komplikationsrate bei Spender und Empfianger
durchgefiihrt werden. Die Lobektomie rechts, also eine
Hemihepatektomie rechts erweitert auf das Segment IV
des linken Leberlappens, erlaubt die Gewinnung einer
grolleren Lebermasse. Die mittlere Lebervene verbleibt
am Transplantat, dadurch wird der Outflow und damit das
funktionelle Ergebnis des Transplantates verbessert. Da die
mittlere Lebervene aber sehr oft einen gemeinsamen Stamm
mit der linken Lebervene aufweist, kann bei Resektion die
im Spender verbleibende Leber beziiglich des Outflows
beeintrachtigt und dadurch in der Funktion sehr gefdhrdet
sein [11]. AuSerdem fiihrt die Resektion von mehr als 60 %
beim Spender zu einem erhohten Risiko an schwerwie-
genden Komplikationen, da moglicherweise die kritische
Lebermasse fiir den Spender unterschritten wird. Obwohl
dieses Verfahren bereits erfolgreich durchgefiihrt werden
konnte, mufs diese Indikationsstellung als sehr einge-
schrankt angesehen werden [11, 12].

Die gesunde Leber enthdlt eine signifikant grolere
Zellmasse, als fiir eine normale Leberfunktion notwendig
ist. Allerdings ist eine minimale Masse an Leberparenchym
notwendig und bekanntlich kann es nach einer exzessiven
Resektion wegen eines Lebertumors postoperativ. zum
akuten Leberausfall kommen [13]. Basierend auf diesen
Erkenntnissen scheint die sogenannte kritische Leberzell-
masse, die imstande ist, eine normale Leberfunktion aufrecht-
zuerhalten, bei ungefdhr 30% des gesamten Lebervolu-
mens zu liegen, bzw. bei 0,8 g/kg KG. Wenn die Grole
einer potentiellen Spenderleber untersucht wird, spricht man
von der ,Graft-to-Body-Weight-Ratio” (GBWR). Fiir einen
Empfanger mit 70 kg Kérpergewicht ist somit ein Lebervolu-
men von zumindest 560 g notwendig. Die Transplantation
eines Lebendspende-Organs mit einer GBWR von weniger
als 0,8 % ist mit einem deutlich erhéhten Risiko fiir prolon-
gierte Cholestase, Leber-Dysfunktion bzw. -Versagen und
damit erhohter postoperativer Mortalitdt verbunden [14,
15].

Abgesehen vom Lebervolumen ist natiirlich die Qualitt
des Leberparenchyms von wesentlicher Bedeutung. Die

V. cava inf.
/

Gallenblase l Lig. falciforme
A
B

Abbildung 4: Schema der Resektionslinien. (A) Linie fiir Hemihepatektomie
rechts bzw. links. (B) Linie fiir eine Lobektomie links bzw. erweiterte
Hemihepatektomie rechts.

Volumenberechnungen beziehen sich auf véllig normales
Leberparenchym. Wie schon aus der konventionellen OLT
bekannt, steigt das Risiko der primdren Nicht- oder Dys-
funktion mit dem Grad der Steatose [16, 17]. Bei Vorliegen
einer Steatose ist einerseits die Schadigung durch die kalte
Ischdmie erh6ht und andererseits das Potential an Regene-
ration verringert [18]. In manchen Zentren wird wéahrend
der Spenderevaluierung eine Leberbiopsie durchgefiihrt.
Der gesamte prozentuelle Fettgehalt, mikro- und makrova-
skular, wird vom gemessenen Lebervolumen abgezogen
und somit das funktionelle Lebervolumen errechnet [19].
Wird z. B. fiir die Segmente V=VIII ein Volumen von 600 g
bestimmt und der Fettgehalt betragt in der Biopsie 15 %, so
betragt das funktionelle Lebervolumen 510g. Fiir einen
Empfanger mit 70 kg wére die GRBW 0,7 % und damit zu

gering.

Die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Steatose
steigt linear mit dem Body Mass Index (BMI) und ist bei
Spendern mit einem BMI von weniger als 25 extrem selten
[20].

Regeneration des Leberparenchyms

Die generelle Fahigkeit des Leberparenchyms, nach einer
Resektion oder Transplantation zur vorbestimmten Grole zu
regenerieren, macht eine partielle Transplantation moglich.
Das grolte Wissen tiber die Leberregeneration stammt aus
der traumatologischen und onkologischen Literatur [21].
Einige Studien haben sich auch bei Empfangern von seg-
mentalen Transplantationen und Lebendspendern mit der
Regeneration von Leberparenchym beschdftigt. Die Rege-
neration im Spender ist dhnlich der Regeneration nach Le-
berresektion wegen einer Verletzung oder eines Tumors
und nach heutigem Wissensstand von einigen Zytokinen
und Wachstumsfaktoren abhangig [18, 22]. Wesentliche
Promotoren der Regeneration, die die intrazelluldre Pro-
duktion verschiedener Transkriptionsfaktoren anregen,
sind Tumor Necrosis Factor alpha und Interleukin-6 (IL-6).
Gleichzeitig hemmt IL-6 den programmierten Zelltod
(Apoptose). Andere Wachstumsfaktoren, wie z. B. der He-
patocyte Growth Factor, haben nur regulierende Funktio-
nen, sind aber, im Gegensatz zum IL-6, flr die Leberrege-
neration nicht unbedingt notwendig.

Beim Empfanger kommen aber viele Faktoren dazu, wie
Ischdmie [23], immunologische Reaktionen, immunsuppres-
sive Medikamente [24], vaskuldre Komplikationen und
eventuell postoperativ verdnderte Flow-Verhiltnisse [25].
Welchen Einflul} diese Faktoren in Summe auf die Regene-
ration ausiiben, ist weitgehend unbekannt.

Potentielle Kandidaten fiir eine LDLT

Fiir eine LDLT kommt prinzipiell jeder potentielle Trans-
plant-Kandidat in Frage, der auf der aktiven Warteliste ge-
listet und fiir eine OLT gemeldet ist. Fiir den Fall einer pri-
maren Nicht-Funktion oder anderer Ursache eines akuten
Transplantatversagens mull die Moglichkeit einer Akut-
meldung bestehen und damit die Rekrutierung des néch-
sten, zur Verfligung stehenden, passenden Leichenorgans.
Eine Akutmeldung fiir einen Empfénger, der urspriinglich
eine Kontraindikation fiir eine konventionelle OLT hatte,
ist sehr zu hinterfragen. Deshalb ist eine Erweiterung der
Indikation fiir eine OLT im Falle eines potentiellen Le-
bendspenders sehr kritisch zu betrachten und kann hoch-
stens im individuellen Einzelfall gerechtfertigt sein.

Unabhidngig vom Stadium der Spender-Evaluierung
wird, wann immer ein passendes Leichen-Organ zu Verfu-
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gung steht, eine konventionelle OLT durchgefiihrt. Jeder
Kandidat, der fiir eine OLT gelistet ist, wird tber die prinzi-
pielle Moglichkeit einer LDLT mit allen bekannten Vor-
und Nachteilen informiert.

Welche Kandidaten der Warteliste vorzugsweise fiir
eine LDLT geeignet wdren, wird mit vielen Pros und Kontras
diskutiert. So wird beispielweise argumentiert, daf$ Patien-
ten mit akutem Leberausfall am besten geeignet wéren, da
sie ein signifikantes Risiko haben, zu versterben, bevor ein
Organ zur Verfligung steht und eine LDLT kann rechtzeitig
erfolgreich durchgefiihrt werden [26, 27]. Natlrlich stellt
die akute Spender-Evaluierung ein Problem dar, weniger
von organisatorisch-logistischer Seite als von ethischer
Seite. In der Akutsituation kann der potentielle Spender in
seinem tiefen Wunsch, zu helfen, sein eigenes Risiko mog-
licherweise nicht entsprechend einschdtzen [28]. Weiters
haben Patienten, die akut transplantiert werden miissen,
die hochste perioperative Mortalitit mit einem 1-Jahres-
Uberleben von 65 % im Vergleich zu 82 % bei Zirrhose
[29].

Gleichermallen wird auch Uber Patienten mit stabiler
Leberzirrhose diskutiert, ob eine LDLT das ideale Verfahren
sei bzw. Uberhaupt gerechtfertigt ist. Auf der einen Seite
erscheint das Spenderrisiko in Anbetracht der stabilen
Empfanger-Situation zu hoch, auf der anderen Seite haben
stabile Empfanger die grofte Chance fiir ein sehr gutes Er-
gebnis und Langzeitiiberleben.

Gegenwartig ist der ideale Empfanger fiir eine LDLT
noch nicht definiert und die Entscheidung wird zentrum-
spezifisch vom Transplantations-Team getroffen. Im all-
gemeinen handelt es sich aber bei der LDLT um ein sehr
positiv selektioniertes Empfangerkollektiv.

Spender-Evaluierung

Die Spender-Evaluierung erfolgt auf einer vollkommen frei-
willigen Basis. Die Rahmenbedingungen fiir einen potenti-
ellen Spender sind Volljahrigkeit, gleiche oder kompatible
Blutgruppe mit dem Empfanger, keine schwerwiegenden
medizinischen Probleme und eine bedeutende emotiona-
le Beziehung zum Empféanger. Trotter et al. [30] publizier-
ten, dalb etwa die Halfte der Patienten auf der Warteliste
aufgrund dieser Rahmenbedingungen keinen potentiellen
Spender haben. In Europa scheint der Prozentsatz aller-
dings noch weit héher zu sein.

In einem informativen Gesprach mit dem potentiellen
Spender wird zunichst die prinzipielle Spende-Bereit-
schaft evaluiert. In einem gemeinsamen Gesprach mit
Spender und Empfanger wird geklart, ob beide mit dem
geplanten Vorgehen einverstanden sind, da die Erfahrung
gezeigt hat, dall diese Operation gelegentlich durchaus
vom potentiellen Transplantat-Empfanger abgelehnt wird.

Sind Spender und Empfanger mit einer LDLT prinzipiell
einverstanden, erfolgt eine schrittweise Spender-Evaluie-
rung, die zentrumspezifisch etwas unterschiedlich ist, ins-
besondere was den Bedarf einer konventionellen Angio-
graphie und praoperativen Leberbiopsie betrifft. Nach dem
,Wiener Protokoll fiir die Lebendspende-Lebertransplan-
tation” (Tabelle 3) erfolgt die Evaluierung in folgenden 4
Stufen:

« Stufe 1 umfafit die Bestimmung der Blutgruppe, eine
Routine-Blutabnahme, eine Hepatitis-Serologie, sowie
eine Sonographie des Abdomens.

J. GASTROENTEROL. HEPATOL. ERKR. 3/2004

Tabelle 3: Wiener Protokoll fiir die Lebendspende-Lebertransplantation

STAMMDATEN
Empfanger

Name

Vorname
Geburts-Datum, Alter
Grole

Aktuelles Gewicht
Idealgewicht
Grundkrankheit
Melde-Datum
Spender

Name

Vorname
Geburts-Datum, Alter
Grole

Gewicht
Body-Mass-Index (BMI)
Verhiltnis zum Empfinger
Evaluierungs-Beginn
Vor-Operationen
Erkrankungen

STUFE 1 — Voruntersuchungen

Labor

Blutgruppe

Grofes Labor (Blutbild, Elektrolyte, Chemie, CRP)
Gerinnungs-Status (inkl. AT 1lI, Faktor V und VII)
Schilddriisen-Hormone (TSH, T3, T4)
Tumormarker (CEA, AFP, CA 19-9)

Serologie

Hepatitis A

Hepatitis B (HBs-AG, HBs-AK, HBe-AK, HBc-AK)
Hepatitis C (HCV-AK)

Rontgen

Sonographie Abdomen

STUFE 2 — Klinische Untersuchungen
Psychologin

Psychologische Untersuchungen
Zustimmung

OP-Revers (Hemihepatektomie)
Zustimmung fiir Lebendspender
Labor

alpha-T1-Antitrypsin

Transferrin, Ferritin
HLA-Typisierung, Cross-match
Serologie

CMV (IgM, 1gG)

HSV

EBV (IgM, 1gG)

VDRL

HIV (PCR)
Harnbefund
Harn-Sediment
Schwangerschafts-Test
Interne

EKG

Herzecho
Lungenrdntgen (ap und seitlich)
Lungenfunktion
Interne Freigabe

STUFE 3 — Radiologische Untersuchungen
Multislice-CT

Gefdllanatomie (A. hepatica, V. portae, Lebervenen)
Volumetrie (gesamt, Segment V-VIII)

STUFE 4 — Planung der Operation

OP-Datum

Parallele Operation von Spender und Empfanger

2 OP-Sile

2 chirurgische und anisthesiologische Mannschaften
2 Intensivbetten

Zustimmung

2. Unterschrift auf Zustimmung fiir Lebendspender
Blutbank

10 grof gekreuzte Erykonzentrate

10 Octaplas




« In Stufe 2 wird zundchst eine eingehende psychologi-
sche Untersuchung von Spender und Empfanger durch-
gefiihrt und die schriftliche Zustimmung des Spenders
zur Spender-Operation eingeholt (Tabelle 4). Auller-
dem erfolgt eine spezifische Laboruntersuchung, Harn-

Abbildung 5: Volumetrie (Bild wurde von Univ.-Prof. Dr. W. Schima,
Universitatsklinik fir Radiodiagnostik, zur Verfligung gestellt): gelb: Seg-
ment Il und Ill, griin: Segment 4a, lila: Segment 4b, rot: Segment V-VIII.

V. hepatica dext. V. hepatica sin.

— V. cavainf.

B

Jejunum (Y-Roux)

Abbildung 6: Schema der Spender- und Empfangeroperation. (A) Hemi-
hepatektomie rechts: Arteria hepatica, Vena portae und Ductus hepaticus
rechts sind bereits abgesetzt; eine weit kaudal in die Vena cava miinden-
de akzessorische Lebervene und die rechte Lebervene noch in situ; ein
Lebervenenast vom rechten Leberlappen, der in die mittlere Lebervene
miindet, ist durchtrennt und versorgt. (B) Transplantation: Rechter Ast der
Arteria hepatica und Vena portae sind direkt anastomosiert; Gallengangs-
Rekonstruktion mittels Y-Roux Schlinge; rechte Lebervene und kaudale
akzessorische Lebervene mit der Vena cava anastomosiert.

untersuchung inklusive Schwangerschafts-Test und eine
interne Freigabe.

« In Stufe 3 wird eine Multislice-Computertomographie
durchgefiihrt. Damit ist es moglich, die anatomischen
Verhdltnisse von Arteria hepatica, Vena portae und Le-
bervenen zu kldren. Besonderes Augenmerk gilt der ar-
teriellen Versorgung des rechten und linken Leberlap-
pens, insbesondere die Versorgung von Segment IV.
Zusétzlich erhdlt man bei dieser Untersuchung eine In-
formation tiber die portalvendse Versorgung der beiden
Leberlappen sowie (ber die Anatomie der vendsen
Drainage. Weiters kann mit entsprechender Software
eine Volumetrie zur Berechnung der Lebermasse ange-
fertigt werden (Abbildung 5). Eine perkutane Leber-
Biopsie wird nur in Ausnahmefillen bei unklarem
Befundmuster gefordert, um eine Pathologie des Paren-
chyms auszuschlieen oder um den genauen Fettgehalt
der Spenderleber zu beurteilen. Ebenso wird eine kon-
ventionelle Angiographie nur bei unklarer Gefdllanato-
mie durchgefiihrt.

« Als letzte Stufe (Stufe 4) der prdoperativen Evaluierung
erfolgt die genaue Terminisierung und Planung der
Operation. Weiters findet nochmals ein Gesprdach mit
dem Spender statt und es wird auch eine 2. schriftliche
Zustimmung eingeholt. Auf das Anlegen von autologen
Konserven wird in unserem Zentrum verzichtet, da in

Abbildung 7: Ende der Spenderoperation. Patient M.M., mannlich, 50
Jahre. Das Transplantat, Segment V-VIII (980 g), ist bereits entnommen.
Follow-up 12 Monate, sehr gute Leberfunktion.

Abbildung 8: Ende der Empfangeroperation. Patient M.B., mannlich, 63
Jahre. Die Graft-to-Body-Weight-Ratio betrdgt 1,2 %. Follow-up 12 Mo-
nate, sehr gute Leberfunktion.
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der Parenchymphase sehr subtil vorgegangen wird und
dadurch, wie unsere Erfahrung aus der grollen Leber-
chirurgie gezeigt hat, ein Blutverlust vermieden wer-
den kann.

Chirurgisch-technische Aspekte der Spenderoperation
Von der padiatrischen LDLT kommend, wurde in der An-
fangsphase von vielen Zentren der linke Leberlappen rese-
ziert. Aber wegen der geringeren Lebermasse und der un-
glinstigeren anatomischen Position bei der Transplantation
wurde das Risiko eines Graft-Versagens als hoher einge-
schatzt und deshalb wird heutzutage in nahezu allen Zen-
tren fiir eine Erwachsenen-LDLT ausschlieB8lich der rechte
Leberlappen verwendet.

Zunachst wird eine intraoperative Cholangiographie
durchgefiihrt, mit einer Darstellung der Gallengange méog-
lichst in 2 Ebenen. Durch Kenntnis der genauen Gallen-
gangs-Anatomie kann eine exzessive Prdparation der
Gallengdnge und dadurch bedingt mégliche Durchblu-
tungsprobleme vermieden werden.

Die Resektions-Ebene zwischen linkem und rechtem
Leberlappen ist durch den Verlauf der mittleren Lebervene
im Segment IV definiert (Abbildung 6A). Das gesamte,
bzw. der grofite Teil von Segment IV verbleiben mit der
restlichen linken Leber im Spender. Grofse Aste der mittle-
ren bzw. rechten Lebervene missen unbedingt erkannt
und bei der Empfingeroperation rekonstruiert, bzw. im
Spender erhalten werden, da bei Ligatur dieser Aste ein
vendses Abfluproblem mit Leberstauung entsteht, die eine
Dysfunktion oder Leberversagen zur Folge haben kann
[12]. Als rekonstruktionswiirdig werden (iblicherweise
akzessorische Lebervenen von > 5 mm definiert. Obwohl
die Anatomie der Lebervenen vom préaoperativen CT oder
MR bekannt ist, wird wegen der grollen Bedeutung dieser
Anatomie meist noch ein intraoperativer Ultraschall zur
genauen Identifizierung der mittleren Lebervene durchge-
fihrt.

Die Arteria hepatica propria und der linke Leberarterien-
ast verbleiben dem Spender. Wie bereits erwdhnt, muf3
insbesondere die arterielle Versorgung von Segment IV ge-
wibhrleistet sein, da dieses einen Grofteil der Parenchym-
masse flr den Spender ausmacht. Das Absetzen der rech-
ten Leberarterie mul8 derart erfolgen, dal$ die Versorgung
fir Segment IV nicht gefahrdet wird.

Der Hauptstamm der Vena portae und des Ductus he-
paticus bzw. Ductus choledochus verbleiben ebenfalls
beim Spender (Abbildung 7). Beim Absetzen dieser Struk-
turen mufs darauf geachtet werden, daf8 eine Versorgung
des Stumpfes im Spender sicher stenosefrei moglich ist
[31, 32].

Chirurgisch-technische Aspekte der LD-OLT

Die Empfanger-Operation wird parallel zur Spenderopera-
tion begonnen, nachdem bei der Spenderoperation die
Gewinnung eines transplantablen Organs gewahrleistet
ist. Die Hepatektomie beim Empfanger erfolgt im Prinzip
wie bei einer konventionellen OLT mit der Ausnahme, dal’
die Vena cava auf jeden Fall, so wie bei der Piggy-Back-
Technik, in ihrer Kontinuitdt erhalten bleiben muf3. Meist
wird die Miindung der mittleren und linken Lebervene ver-
ndht und die Miindung der rechten Lebervene durch eine
Inzision in die Vena cava erweitert. Hier erfolgt die Anasto-
mose mit der rechten Lebervene des Spenderorgans (Ab-
bildung 6B). Wie bereits erwdhnt, missen signifikante ak-
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zessorische Lebervenen ebenfalls mit der Vena cava ana-
stomosiert werden, um ein vendses Abflullproblem des
Organs zu vermeiden [12]. Der rechte Pfortaderast des
Spenderorgans wird mit der Vena portae des Empfangers
anastomosiert und der rechte Ast der Arteria hepatica mit
der Leberarterie des Empfingers. Gefdlverlangerungen
mittels Konduits sollten nach Méglichkeit vermieden wer-
den und sind ublicherweise bei der Erwachsenen-LDLT
auch nicht notwendig. In Abhangigkeit von der Gallen-
gangsanatomie beim Spender und Empfanger erfolgt die
Rekonstruktion mittel Y-Roux-Schlinge oder direkt mit dem
Gallengang (Abbildung 8).

Tabelle 4: Zustimmung fiir Leber-Lebendspende

Ich gebe dem Wiener Transplantations-Team meine Zustimmung, eine
Leberresektion zum Zweck einer Lebendspende-Lebertansplantation
durchzufiihren.

Als Leber-Lebendspender erkldre ich mich mit folgenden Untersuchungen
einverstanden: Routine-Laboruntersuchungen, serologische Virusunter-
suchungen, Ultraschall, Magnetresonanz- oder Computertomographie
der Leber, Leberbiopsie und Angiographie. Ich verstehe, dal8 diese
Untersuchungen notwendig sind, um entscheiden zu kdnnen, ob ein
Teil meiner Leber fiir eine Lebendspende-Lebertransplantation entnom-
men werden kann.

Ich werde fiir die Lebendspende-Operation eine zweite Zustimmung
geben, nachdem alle Untersuchungen durchgefiihrt wurden. Die Ent-
scheidung zu dieser Spende ist freiwillig gefallen und ich wurde weder
vom Empfanger meiner Lebendspende, noch von den Angehérigen in
irgendeiner Form unter Druck gesetzt.

Ich verstehe, dal’ eine Laparotomie notwendig ist und ein Teil meiner
Leber entfernt wird, um damit den Empfanger zu transplantieren. Ich
stimme ebenso der Entfernung von Venen aus dem Bauchraum oder
vom Bein zu, falls diese als Gefdlverlingerung benétigt werden. Wenn
sich zum Zeitpunkt der Laparotomie zeigt, daf$ die Leberresektion fiir
mich ein zu hohes Risiko wdre, kann die geplante Operation jederzeit
abgebrochen werden. Wenn sich dariiber hinaus bei mir eine Erkrankung
findet, die durch eine Operation behandelt werden kann, so stimme ich
dieser Operation zu.

Nach der Leberresektion werden Drainagen und Katheter vorhanden
sein und ich komme fiir mindestens 24 Stunden auf die Intensivstation.
Ich stimme der Verwendung von Blutprodukten zu und wurde tber das
assoziierte Risiko (HIV, Hepatitis etc.) aufgeklart.

Ich wurde tiber die folgenden moglichen Komplikationen aufgeklart:
postoperative Blutung, Galle-Leak, Verletzung des Gallenganges, Verlet-
zung der Milz mit nachfolgender Entfernung der Milz, Abszel$ an der
Resektionsfliche, Wundinfektion. Diese Komplikationen kénnen eine
neuerliche Operation oder eine Intervention notwendig machen. Weiters
wurde ich tiber das Risiko einer postoperativen Pulmonalembolie
aufgekldrt und ich erkdre mich damit einverstanden, fiir die Dauer von
6 Monaten nach der Leber-Lebendspende keine Anti-Baby-Pille einzu-
nehmen.

Fiir den Extremfall, dafl die entnommene Leber nicht dem geplanten
Empfanger transplantiert werden kann, weil dieser intraoperativ verstor-
ben ist oder eine unerwartete Pathologie eine Transplantation unmog-
lich macht, stimme ich zu, daR meine bereits entnommene Leber einem
anderen Empfanger transplantiert wird, soferne méglich.

Nach meiner Entlassung aus dem Krankenhaus werde ich vom Wiener
Transplant-Team weiter ambulant betreut.

Ich stimme zu, dal Fotomaterial, das vor, wahrend und nach der Ope-
ration angefertigt wurde, zu wissenschaftlichen Zwecken verwendet
werden darf. Es wurde mir versichert, dall dabei die Herkunft dieses
Materials anonym bleibt.

Ich habe das Risiko dieser groen Operation sehr sorgfltig tiberlegt.
Ich hatte auch Gelegenheit diese schwerwiegende Entscheidung mit
meiner Familie und meinen Freunden zu diskutieren. Weiters hatte ich
ausreichend Méglichkeit, mit den behandelnden Arzten iiber alle De-
tails der Operation zu sprechen.

1. Unterschrift des Spenders mit Datum
Unterschrift des Zeugen mit Datum
Unterschrift des Arztes mit Datum

2. Unterschrift des Spenders mit Datum




Morbiditat und Mortalitat

Spender

Komplikationen, die eine Relaparotomie bzw. eine Inter-
vention nach sich ziehen, liegen erfahrungsgemaf bei < 5 %.
Komplikationen, die medikamentds ausgeheilt werden kon-
nen bzw. ohne Behandlung ausheilen, betragen ca. 10 %.
Als hdufigste Komplikation wurde mit einer Haufigkeit von
ca. 5% ein Galle-Leak an der Resektionsfldche beobachtet.
Andere chirurgische Komplikationen, wie Wundinfektion,
paralytischer lleus oder Narbenhernie, werden mit einer
Haufigkeit von 9 % bis 19 % angegeben.

Die Lebensqualitit von Leber-Lebendspendern wurde
in einer Umfrage analysiert [33], wobei sich gezeigt hat,
dall durchschnittlich 10 Wochen nach der Lebendspende
96 % der Patienten wieder berufstitig sind. Allerdings
haben 71 % der Befragten nach wie vor bestehende leichte
Bauchschmerzen angegeben, die die Spender auf die Ope-
ration zurtickgeftihrt haben.

Die operative bzw. perioperative Mortalitit fiir den
Spender wird mit < 0,5 % angenommen [34]. Bei der Er-
wachsenen-Lebendspende wurde bisher von 4 Todesfillen
bei mehr als 2.000 Spendern berichtet (0,2 %), allerdings
wird tber eine moglicherweise vorhandene Dunkelziffer
diskutiert [35]. Die Etablierung einer weltweiten Daten-
bank zur Dokumentation der Spender-Morbiditit und
-Mortalitét soll hier Abhilfe schaffen.

Empfdnger

Das Spektrum der Komplikationen fiir den Empfénger ist
bei der LDLT dhnlich dem bei der konventionellen OLT. Die
Rate an bilidren Komplikationen wird mit 15-32 % ange-
geben [36-38] und ist damit héher als bei der OLT. Wie
auch bei der Spenderoperation entsteht am haufigsten ein
Galle-Leak an der Resektionsfliche. Aber auch vaskuldre
Komplikationen treten bei der LDLT mit knapp 10 % haufi-
ger auf.

Ein spezielles Problem der LDLT stellt das sogenannte
,small-for-size”-Organ dar, d. h. die fiir die Transplantation
zur Verfiigung stehende Lebermasse ist zu klein. Wie bereits
beschrieben, besitzt die Leber ein sehr grofles Regenera-
tionspotential [39] und auch ein ,small-for-size”-Organ
kann zur idealen Lebergrole regenerieren. Die friihe Trans-
plantat-Funktion ist allerdings deutlich schlechter und — wie
aus der konventionellen OLT bekannt — erh&ht eine initia-
le Transplantat-Dysfunktion das Komplikationsrisiko [15].
Vor allem ist die Entstehung schwerer Infektionen, bis hin
zum septischen Multiorganversagen, deutlich begtinstigt.

Konklusion

Die Vorteile der LDLT betreffen den Empfanger und erge-
ben sich aus dem Umstand, daR es sich, im Gegensatz zur
konventionellen OLT, um eine geplante und planbare
Operation handelt.

Der grolte Vorteil ist sicher die kurze und definierte
Wartezeit auf die Transplantation, wodurch das Risiko der
Dekompensation einer chronischen Lebererkrankung oder
der Progression einer Tumorerkrankung minimiert werden
kann. Nachdem der Zeitpunkt der Operation elektiv ge-
wahlt werden kann, ist es auch fiir Empfanger mit dekom-
pensierter Leberzirrhose durch medikamentése Behand-
lung eventuell moglich, stabile Verhdltnisse und damit

bessere Voraussetzungen fir die Lebertransplantation zu
schaffen. Bei nicht idealen Voraussetzungen, z.B. fragli-
cher Infektion, ist jederzeit eine Verschiebung der Operation
moglich.

Ein weiterer Vorteil ist, da8 die Leber einem gesunden
Menschen entnommen wird, der zuvor eingehenden Un-
tersuchungen unterzogen wurde, um jegliche Leberparen-
chym-Schadigung sowie Begleiterkrankungen auszuschlie-
Ben. Im Gegensatz dazu stammen Leichenorgane von
Patienten, die nach schwerer kritischer Erkrankung verstor-
ben sind. Die Leberfunktion kann durch viele Faktoren,
wie lange Beatmungszeit, Hypotonie, Gabe von Vasopres-
soren usw., beeintrachtigt worden sein [40, 41].

Letztlich kann auch die kalte Ischdmiezeit bei der LDLT
deutlich verkiirzt werden. Bei der konventionellen OLT
betragt sie 8-12 Stunden, bedingt durch die Transportzei-
ten und der nicht immer sofort zur Verfiigung stehenden
OP-Kapazitat in der Akut-Situation. Eine lange kalte Isch-
dmiezeit geht mit einer hoheren Komplikationsrate und
hoheren Rate an initialer Organ-Dysfunktion einher. Bei
der LDLT werden Spender und Empfanger in verschiede-
nen Operationssalen gleichzeitig operiert, so daf$ die kalte
Ischdmiezeit Ublicherweise weniger als 1 Stunde betragt.

Die Nachteile betreffen vor allem den Lebendspender,
da ein groBBer operativer Eingriff mit entsprechender Kom-
plikationsrate an einem gesunden Menschen vorgenommen
wird, der eigentlich keine Operation braucht. Letztlich er-
scheint aber das Risiko fiir den Lebendspender kalkulier-
bar und kann aufgrund vieler tausend Leberresektionen,
die weltweit durchgefiihrt wurden, eingeschatzt werden.
Unter strikter Einhaltung der stufenweisen Evaluierung ist
zu erwarten, dall mehr als zwei Drittel der potentiellen
Spender bereits in Stufe 1 ausscheiden [30]. Die Evaluie-
rungs-Folge ist ganz bewul’t nach Invasivitdt der Untersu-
chungen gewdhlt. So entsteht fiir die meisten potentiellen
Spender, die nicht geeignet sind und bereits in Stufe 1 aus-
scheiden, kein Nachteil. Die in dieser Stufe durchgefiihrten
Untersuchungen entsprechen einer Routine-Gesunden-
Untersuchung.

Die Sicherheit des Lebendspenders ist ein Malstab des
Erfolges. Eine vollige Abwesenheit von Spender-Morbidi-
tat und -Mortalitdt ist ein unerreichbares Ziel und die ethi-
sche Rechtfertigung fiir eine LDLT kann nur im kontinuier-
lichen Nachweis des Uberwiltigenden Vorteils fir den
Empféanger bei gleichzeitiger groStmdoglicher Sicherheit fiir
den Spender beruhen.

Das Patiententiberleben ist in Europa und den USA
nach LDLT [36, 37] und konventioneller OLT [1, 29] ver-
gleichbar und liegt bei iiber 80 % 1-Jahres-Uberleben. Al-
lerdings beziehen sich die aktuellen Statistiken fiir LDLT
auf ein sehr selektioniertes Patientenkollektiv, da bisher vor
allem Empfanger mit der grofiten Wahrscheinlichkeit fiir ein
ausgezeichnetes Langzeitergebnis einer LDLT unterzogen
wurden. Deshalb ist ein direkter Vergleich moglicherweise
nicht ganz zuldssig. In Hinblick auf die ethische Rechtferti-
gung der LDLT erscheint es aber auch sehr fragwiirdig, die
Transplant-Indikation auszudehnen oder sogar tber die
Indikationen fir eine konventionelle OLT zu erweitern.
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