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1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Die Lebertransplantation (LTX) stellt heutzutage eine etablierte Behandlungsmethode fiir
terminale Lebererkrankungen sowohl im Erwachsenen- als auch im Kindesalter dar. Die Historie
der padiatrischen Lebertransplantation spannt sich {iber 40 Jahre. Thre erfolgreichen Anfinge sind
auf das Jahr 1967 zu datieren, in dem Thomas Starzl in Denver erstmals mit Erfolg eine orthotope
Lebertransplantation an einem einjdhrigen Jungen mit Hepatoblastom (Starzl et al. 1978)
durchfiihrte.

Heutzutage sind es insbesondere kongenitale, bilidr-obstruktive und metabolische Erkrankungen,
die zu einer Leberzirrhose oder einem fulminanten Leberversagen und damit zu einer
Transplantationsindikation im Kindesalter fiihren.

Bedingt durch die verbesserte Uberlebensrate nach Transplantation hat sich das Spektrum der
Indikationen zur LTX im Kindesalter in den letzten Jahren erweitert und umfasst mittlerweile
auch semielektive Eingriffe mit der Aussicht auf eine hohere Lebensqualitit und/oder -erwartung
(Burdelski et al. 1999).

Es herrscht Einigkeit dariiber, dass die Transplantation bei lebensbedrohlichen Erkrankungen
durchgefiihrt werden sollte, noch ehe sich der Allgemeinzustand des Patienten deutlich
verschlechtert hat. Es konnte belegt werden, dass Kinder mit niedrigem UNOS-Status (United
Network of Organ Sharing/ Status 3 und 4 = stabile Patienten) eine deutlich geringere Mortalitit
aufwiesen als solche mit Status 1 (hochste Prioritit) und Status 2 (Burdelski ef al. 1999).

Nicht nur die Uberlebenswahrscheinlichkeit, sondern auch die Lebensqualitit kann durch eine
Transplantation bei Kindern mit lebensbedrohlichen Lebererkrankungen verbessert werden, da
diese hdufig Entwicklungsverzogerungen bzgl. des Wachstums oder auch im Bereich der
motorischen oder mentalen Fahigkeiten aufweisen, die nach einer friihzeitigen LTX iiberwiegend
reversibel sind (Kelly et al. 1999).

Die Gallengangsatresie oder auch bilidre Atresie als die beobachtete Hauptindikation zur
Durchfiihrung einer pédiatrischen Lebertransplantation soll gesondert erwéahnt werden.

Es handelt sich hierbei um eine Obstruktion aller oder eines Teils der extrahepatischen
Gallenwege, die mit einer Haufigkeit von 1 auf 5000 Geburten auftritt. Als Ursache vermutet

man eine entziindliche Genese. Wihrend die Kinder im Allgemeinzustand zunichst nicht



beeintrdchtigt sind, féllt eine Verldngerung des physiologischerweise 14 Tage anhaltenden
postnatalen lkterus auf. Hinzu kommen acholische Stithle und dunkel gefdarbter Urin. Die
Diagnose der Gallengangsatresie muss innerhalb der ersten sechs bis acht Lebenswochen gestellt
werden, da andernfalls die chirurgische Korrektur (Hepato-Porto-Enterostomie nach Kasai) bei
spaterer Diagnosestellung wegen der dann bereits fortgeschrittenen bilidren Zirrhose wenig
Aussicht auf Erfolg hat. In vielen Fillen ist jedoch trotz vorheriger chirurgischer Intervention
eine spdtere LTX notwendig, kann jedoch zeitlich hinausgezogert werden (Bittmann ef al. 2005;
Karrer et al. 1996; Grosfeld et al. 1997).

Diese Operationsmoglichkeit und andere bedeutende chirurgische Fortschritte, Verbesserungen in
der intensivmedizinischen Behandlung und der Organkonservierung und als ein wesentlicher
Faktor die konsekutive Verbesserung der Immunsuppression konnten die Prognose fiir Kinder
mit lebensbedrohlichen Lebererkrankungen drastisch verbessern. Die erfolgreiche Entwicklung
der Lebertransplantation fiihrte zu einer stetig wachsenden Patientenzahl auf der Warteliste bei
relativ konstant bleibendem Spenderangebot.

Besonders im Bereich der Pédiatrie bestand aufgrund des ausgeprigten Spenderorganmangels
eine hohe Mortalitit auf der Warteliste. Durch die Entwicklung verschiedener innovativer
chirurgischer Techniken Ende der 80er und Anfang der 90er Jahre gelang es, den pidiatrischen
Spenderpool zu vergroBern.

Als erste dieser neuen Techniken wurde 1984 von Bismuth er al. die groBenreduzierte
Lebertransplantation (Red) angewandt. Eine chirurgische Weiterentwicklung folgte durch
Pichlmayr et al 1988: die Split-Transplantation (Split). Mit der Splittechnik war es erstmals
moglich, zwei Patienten, einen Erwachsenen und ein Kind, durch ein Organ zu transplantieren
(Pichlmayr et al. 1989). Ein Jahr spiter gelang es dem Australier Russel Strong erstmalig
erfolgreich die Leberlebendspende (LR) von einem Elternteil auf einen kindlichen Empfanger
durchzufiihren.

Die Mortalitédt der Kinder auf der Warteliste konnte basierend auf den genannten Entwicklungen
der Operationsverfahren auf unter 5% gesenkt werden.

Auch bei immer weiter fortschreitender Optimierung der péddiatrischen Lebertransplantation seit
ithren Anfidngen in Hamburg im Juni 1989 treten postoperative Komplikationen auf. In den Fokus

der weiteren Untersuchungen riickte somit die postoperative Morbiditit. Man differenziert



beziiglich des Zeitpunktes der Komplikationsentstehung zwischen Friihkomplikationen, in den
ersten vier Wochen, und Spétkomplikationen, definiert durch ihr Auftreten spéter als vier
Wochen nach Transplantation.
Der Schwerpunkt der folgenden Studie liegt auf bilidren Frithkomplikationen, bei welchen
zwischen Gallenleckage, Gallengangsstriktur, Cholestase und Cholangitis differenziert wird.
Von grofler Bedeutung fiir die Entstehung der bilidren Komplikationen ist die fiir das
Gallengangsystem unabdingbare arterielle Versorgung. Wird diese Versorgung beeintriachtigt,
folgt eine Ischidmie, hdufig wiederum gefolgt von einer bilidren Problematik. Beeintrachtigungen
der arteriellen Versorgung entstehen durch mangelnde Organkonservierung, intraoperative
Praparationsschidden, Schwierigkeiten bei der Anastomosenanlage oder postoperativ
verminderten Fluss und daraus resultierender Thrombose der A. hepatica.
Basierend auf den erwéhnten Erkenntnissen untersucht diese Studie retrospektiv iiber einen
Zeitraum von acht Jahren den Einfluss moglicher prognostischer Faktoren auf die Entstehung
bilidrer Komplikationen in der péddiatrischen Lebertransplantation im Universititsklinikum
Hamburg-Eppendorf 1995-2002.
Hierbei gilt es, folgende Fragen zu beantworten:
1. Gibt es prognostische Faktoren fiir die Entstehung bilidrer Komplikationen?
2. Unterscheiden sich die einzelnen Transplantationstechniken in Bezug auf das

Auftreten bilidrer Problematiken?
3. Wie sieht die Entwicklung der Lebertransplantation im Kindesalter beziiglich

der Komplikationsprognose zwischen 1995 und 2002 aus?

1.2 Indikation fiir eine Lebertransplantation

Zwei von 10 000 Kindern werden mit einer lebensbedrohlichen Lebererkrankung geboren und
mehr als die Hilfte dieser Kinder bendtigen eine lebensrettende Lebertransplantation, bevor sie
das zweite Lebensjahr erreichen (Broelsch et al. 1988). Eine Indikation zur Transplantation liegt
zundchst einmal grundsétzlich dann vor, wenn die Lebererkrankung fortgeschritten ist und
konservative Behandlungsverfahren ausgeschdpft sind und eine andere chirurgische Intervention
(z.B. Operation nach Kasai) nicht erfolgsversprechend zu sein scheint.

Die Erkrankungen der Leber, die eine Transplantation notwendig machen, konnen in vier grofere

Gruppen eingeteilt werden:



1. Lebererkrankungen, die in ein  chronisches  Leberversagen = miinden
(Gallengangsatresie, Alagille-Syndrom, Sklerosierende Cholangitis...)

2. metabolische Erkrankungen (genetisch )

3. Lebertumoren (benigne/maligne)

4. vaskuldre Erkrankungen (Budd-Chiari-Syndrom, Pfortaderthrombose)

1.3 Untersuchungen

Klinische Untersuchungen und eine exakte préoperative Diagnostik sind obligat in der
Vorbereitung auf diesen groflen chirurgischen Eingriff. Die Ergebnisse der Untersuchungen sind
fiir die Indikationsstellung sowie fiir die Planung der Transplantation und auch im Verlauf zur
Vermeidung von Komplikationen entscheidend. Regelméfige Untersuchungen - auch wéhrend
sich der Patient bereits auf der Warteliste befindet - sind notwendig, der klinische Zustand der
jungen Patienten und

somit die Dringlichkeit einer LTX unterliegen einem stindigen Wandel.

Aufgrund der erlangten Untersuchungsergebnisse wird der Patient mit Hilfe der im Folgenden

erlduterten Scores auf eine Transplantationsliste gesetzt.

1.4 Scores zum Erhalt der Dringlichkeitsstufe auf der Warteliste

Voraussetzung fiir eine Organtransplantation ist die Aufnahme auf die Warteliste.

Auf dieser wiederum gibt es verschiedene Dringlichkeitsstufen.

Das ,,United Network of Organ Sharing* (UNOS) ist eine Organisation, die seit 1987 in den USA
landesweit Empfanger- und Spenderdaten sammelt. Mit den daraus gewonnenen Erkenntnissen
erstellte sie einen allgemein giiltigen Score fiir die Beurteilung des klinischen Zustandes des
potentiellen Empfangers und die daraus resultierende Dringlichkeitsstufe fiir eine Transplantation
(Bellet al. 1993). Im Folgenden findet sich die Einteilung der verschiedenen Dringlichkeitsstufen.

Liegen keine besonderen Vorkommnisse vor, werden Kinder zunédchst im Status 2 gelistet.

Status 1 Akutes Leberversagen
(hochste Prioritét) ,,Primary-Non-Function*

Arteria-hepatica-Thrombose

Status 2 A Patienten mit Leberzirrhose




Child-Pugh-Score >10 mit
unkontrollierbarer Varizenblutung oder
hepatischer Enzephalopathie Grad III oder
hepatorenalem Syndrom oder

therapierefraktirem Aszites

Status 2 B Patienten mit Leberzirrhose,
Child-Pugh-Score >10

oder Patienten mit Leberzirrhose,
Child-Pugh-Score >7 mit
wiederholten Varizenblutungen oder
wiederholten Enzephalopathien oder
hepatorenalem Syndrom oder

spontaner bakterieller Peritonitis

Status 3 Patienten mit Leberzirrhose,
Child-Pugh-Score >7
Nicht stationér behandelt

Tabelle 1: UNOS-Score
Es folgt eine kurze Darstellung der Child-Turcotte-Pugh-Klassifikation, die die Leberleistungen

bzw. Verdnderungen von einzelnen Leberwerten in Punkten wiedergibt und unter Einbeziehung

der UNOS-KTriterien zu der Positionierung auf der Warteliste fiir eine Transplantation beitragt.

Punkte 1 2 3
Aszites keiner therapierbar refraktir
Hepatische keine therapierbar refraktir
Enzephlopathie

Bilirubin (mg/dl) 0-2 2-3 >3
Prothrombinzeit (s) [0-3 3-6 >6
Albumin (g/) > 3,5 2,8-3,5 <2,8

Tabelle 2: Child-Turcotte-Pugh-Klassifikation

Der Minimum-Score betragt 5, der Maximum-Score 15.

Es ergibt sich damit folgende Child-Klassifikation nach Punkten:



Child A: 5-6; Child B: 7-9; Child C > 10

GemdB dem Transplantationsgesetz vom 5.11.1997 (Kap. 12, Absatz 3) hat die
Bundesdrztekammer in Deutschland im Jahr 2000 zusdtzliche Richtlinien fiir die
Organvermittlung zur Lebertransplantation publiziert. Diese Allokationsrichtlinien beruhen auf
den Grundsitzen der Erfolgsaussicht, der Dringlichkeit und der Chancengleichheit bei der
Organvergabe. Durch die dadurch zustande kommende bundeseinheitliche Warteliste ist die
Wartezeit unabhingig von dem Transplantationszentrum, tiber das der Patient gemeldet wurde.
Die Verteilung von Spenderlebern geschieht folglich nach einem patientenorientierten Prinzip,
abhingig von der Position des moglichen Empfangers auf der bundesweiten Warteliste. Die
Position des Patienten wiederum errechnet sich nach Punkten, die fiir folgende Kriterien
vergeben werden:

- Medizinische Dringlichkeit (= Child)

- Wartezeit in Tagen

- Regionalfaktor

Seit 12/2006 wird der MELD-Score (Model for End-stage Liver Disease) als Allokationssystem
verwendet. Er basiert auf den Laborparametern Bilirubin, Kreatinin und der INR, die von
Forschern der MAYO Klinik in den USA als zuverldssige Pradikatoren fiir den Verlauf einer
schweren, transplantationspflichtigen Lebererkrankung herausgefiltert wurden. Der Score liegt
zwischen 6 und 40 Punkten, je hoher der Wert, desto grosser die Wahrscheinlichkeit binnen drei
Monaten ohne Transplantation zu sterben.

Der Score berechnet sich wie folgt:

10 {0.957 Ln(Serumkreatinin) + 0.378 Ln(Bilirubin ges.) + 1.12 Ln(INR) + 0.643}

1.5 Immunsuppression

Um das Risiko moglicher Rejektionen zu verringern, wird heute die postoperative
Immunsuppression eingesetzt.

Initial wurde mit hochdosierten Steroiden behandelt, was viele unerwiinschte Nebenwirkungen
und ein schlechtes Transplantatiiberleben zur Folge hatte. Starzl et al sowie Murray et al
zeigten 1963 in voneinander unabhdngigen Studien, dass eine immunsuppressive

Kombinationstherapie aus Kortikosteroiden und Azathioprin (Proliferationshemmer) zu einem
6



lingeren Transplantatiiberleben nach Nierentransplantation fiihrte.

Selbiges galt auch fiir die LTX, bessere postoperative Ergebnisse konnten nach dieser
Umstellung erzielt werden. Erst jedoch als die Calcineurin-Inhibitoren Cyclosporin A (CSA) und
Tacrolimus Ende der 80er Jahre eingefiihrt wurden, erreichte man einen deutlichen Fortschritt mit
wesentlich besserem Outcome (Calne ef al. 1979; Alexander et al. 1991, Starzl et al. 1989, Jain et
al. 1991; Todo et al. 1990; Lohmann ef al. 2000; Almond et al. 1993; Dunn et al. 1990).
Weitere Fortschritte in der immunsuppressiven Therapie wurden durch die Einfiihrung von
mTOR- Inhibitoren (Sirolimus, Everolimus) und Antikérpern (ATG, Basiliximab, Daclizumab)
erreicht.

Heutzutage besteht die Immunsuppression nach einer Lebertransplantation gemeinhin aus einer

Kombinationstherapie mehrerer der genannten Immunsuppressiva.

1.6 Entwicklung verschiedener Transplantationstechniken

Die erste experimentelle Lebertransplantation wurde 1955 an einem Hund durchgefiihrt.

1.6.1 Auxillare Transplantation

1955 handelte es sich um eine auxilidre heterotope Transplantation, was bedeutet, dass das
Spenderorgan zusétzlich unterstiitzend zum Eigenorgan implantiert wurde (Welch et al. 1955).
Diese Methode wurde nur selten bei zu erwartender Erholung der Leberfunktion z.B. nach
Intoxikationen (Knollenblitterpilz, Paracetamol) angewandt. Klinische Anwendungen dieser
Operationstechnik erwiesen sich in der Humanmedizin der orthotopen Lebertransplantation als

unterlegen.

1.6.2 Vollorgantransplantation(OLT)

Die orthotope Lebertransplantation (LTX) stellt heutzutage eine akzeptierte Standardtechnik dar.
Es wird die Patientenleber durch die eines Spenders ersetzt und an organiiblicher Stelle in den
Korper des Empfangers transplantiert. 1963 erfolgte die erste orthotope Lebertransplantation bei
einem dreijahrigen Jungen mit Bilidrer Atresie durch Thomas Starzl. Der Junge verstarb wihrend
der Operation jedoch an einer unkontrollierbaren Gerinnungsstorung. Erst vier Jahre spiter
gelang Thomas Starzl die erste wirklich erfolgreiche LTX bei einem einjéhrigen Jungen, der an

einem Hepatom erkrankt war. Die Uberlebensdauer des Patienten lag bei iiber einem Jahr (Starzl
7



et al. 1982).
Dennoch eigneten sich nur 4% der Spenderorgane fiir kindliche Empfénger (Edmond et al. 1991),
die Mortalitidt auf der Warteliste war initial dementsprechend hoch. Man musste vor diesem

Hintergrund neue Techniken erschlie3en.

1.6.3 Reduced-Size-Lebertransplantation (Red)

1975 versuchte Starzl eine kompatible Leber fiir ein Kind zu erhalten, indem er eine Spenderleber
verkleinerte (Starzl et al. 1990). 1984 entwickelten Henry Bismuth in Paris (Bismuth et al.
1984) sowie Christoph Broelsch und Rudolph Pichlmayer in Hannover unabhéngig voneinander
das Konzept der Lebersegmenttransplantation durch Reduktion der Leber.

Man erreichte eine 1-Jahresiiberlebensrate von nun 80% (Edmond et a/.1989), der Pool an
passenden Organen fiir padiatrische Patienten wuchs (de Ville de Goyet 1995). Man fand heraus,
dass sich der linke Leberlappen (Segmente 2, 3 und 4 nach Counaid) (Counaid et al. 1957) oder
der linkslaterale Leberlappen (Segmente 2 und 3) der GréBe nach ideal fiir kindliche Empfanger
eigneten.

Nun ergab sich allerdings weiterhin das Problem des Spenderpools fiir Erwachsene. Der bei der
GroBenreduzierung iibrig gebliebene meist grofBere rechte Leberlappen wurde verworfen, so dass
man immer ein halbes Organ verlor und an der absoluten Spenderorganzahl nichts dnderte. Eine

chirurgische Weiterentwicklung war somit weiterhin notwendig.

1.6.4 Split-Lebertransplantation (Split)

Ein auf der Reduzed-Size-Lebertransplantation aufbauender Schritt wurde 1988 von Rudolf
Pichlmayr et al vorgestellt: die Split-Leber-Transplantation oder auch Teillebertransplantation.
Man teilte die Leber zundchst ex situ in zwei transplantable funktionsfdhige Einheiten, so dass
ein Organ nun erstmalig zwei Empfiangern zur Verfligung stand. Pichlmayr iibertrug zum
damaligen Zeitpunkt einen linkslateralen Teil einer Leber (Segmente 2 und 3) einem 2-jéhrigen
Kind mit extrahepatischer Gallengangsatresie und den erweiterten rechten Lappen (Segmente 1,
4, 5-8) einer 63-jdhrigen Patientin mit primér bilidrer Zirrhose. Die spenderseitige Vena cava
wurde hier nicht zur kindlichen Transplantation verwendet und die empféangerseitige Vena cava
des Kindes verblieb in situ.

Der eigentliche Durchbruch fiir diese Transplantationsverfahren gelang 1995, als Rogiers et al
8



durch die Einfithrung der In-situ-Splittechnik diese Operationsform etablierten. Diese Technik
basierte auf der im nédchsten Punkt erlduterten Leber-Lebendspende. Bei physiologischer
Anatomie und einwandfreiem Eindruck der Spenderleber wird das Spenderorgan im Spender bei
zirkulierendem Kreislauf gesplittet. Der linkslaterale Leberlappen (Segmente 2, 3) wird exakt wie
bei der Leber-Lebendspende mobilisiert und prépariert. Man vermied hierdurch unter anderem
lange Ischdmiezeiten, die bei der Ex-situ-Technik zu diversen Komplikationen fiihrten.

Die Teilorgantransplantation (Split) wird nach Segmenten eingeteilt in extended-right, (Segmente

1,4-8) full-right (Segmente 5-8) und full-left (Segmente 1-4 ) und left-lateral (Segmente 2,3)

1.6.5 Leber-Lebendspende (LR)

Die Leber-Lebendspende stellte eine weitere Mdglichkeit dar, den relativ konstant bleibenden
Spenderpool zu erweitern. Der erste Entschluss zu der zundchst ethisch umstrittenen Form der
Lebertransplantation wurde von Raia et al 1988 gefasst, 1989 fiihrte der Australier Russel Strong
die erste erfolgreiche Transplantation dieser Art durch. Er transplantierte einem 11 Monate alten
Japaner den linkslateralen Leberlappen seiner Mutter, da der an Gallengangsatresie erkrankte
Junge bereits sechs Monate gelistet und ein Organ fiir ithn nicht in Sicht war. Zu den
wissenschaftlichen und technischen Herausforderungen kamen nun ethische Fragestellungen
hinzu. Singer et al kamen 1989 zu dem Entschluss, dass unter gewissen Kriterien dieser
Transplantationstechnik ethisch nichts im Wege stiinde. Die Richtlinien von Sterneck et a/ von
1995 am Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf umfassen beispielsweise neben klinischen,
serologischen, laborchemischen und apparativen Untersuchungen auch psychologische
Gesichtspunkte, die neben dem Empfénger auch den Spender einbeziehen.

Die Leberlebendspende ist mittlerweile eine lebenswichtige Erweiterung im Gebiet der
Lebertransplantation. Die Wartezeit auf ein geeignetes Organ lésst sich auftheben oder zumindest
verkiirzen, die Operation kann zu einem fiir den Empfinger optimalen Zeitpunkt durchgefiihrt
werden und das Organ erleidet wegen einer verkiirzten kalten Ischdmiezeit einen geringeren

Perfusionsschaden. Gerade fiir Kinder ist diese Transplantationsform ein groer Gewinn.

1.6.6 Optimales Organvolumen
Trotz der positiven chirurgischen Errungenschaften gibt es gelegentlich Problematiken bei

nahezu allen LTX-Techniken, besonders aber bei Split- und Red, das optimale Organvolumen zu
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erreichen.

Das fiir eine ausreichende Transplantatfunktion minimal erforderliche Organvolumen ist
umstritten, sollte aber nicht weniger als 1% des Korpergewichts des Empfingers bei
Erwachsenen betragen. Eine erfolgreiche LTX gelang jedoch auch in verschiedenen Zentren mit
deutlich kleineren Transplantaten, die 0,59—0,8% des Korpergewichts wogen.

Bei Kindern hingt der erforderliche Prozentsatz vom Alter ab. Bisher ist also nicht sicher geklart,
wo die Grenze der erforderlichen Mindestlebergroe liegt. Die verschiedenen
Transplantationszentren streben als Mindestvolumen den Bereich zwischen 30—40% des
Standardlebervolumens an. Das optimale Organvolumen spielt eine Schliisselrolle bzgl. des

Transplantatiiberlebens und der Organfunktion bzw. der Entstehung u.a. bilidrer Komplikationen.

1.7 Standardtechnik der Lebertransplantation
Die Standardtechnik der Lebertransplantation besteht in der Entfernung der erkrankten Leber und
der Einpflanzung einer Spenderleber in gleicher Position: orthotope Lebertransplantation. Es

folgt ein kurzer Abriss der chirurgischen Vorgehensweise.

1.7.1 Spenderoperation (bei linkslateralem Lebergraft)

Der Eintritt in das Abdomen des Spenders erfolgt durch eine Mercedes- oder Querinzision im
Oberbauchbereich. Nach Darstellung der linken Leberarterie wird der arterielle Ast fiir das
Segment 4 identifiziert. Diese Arterie wird nach Mdglichkeit in situ mit dem rechten Leberlappen
belassen, um eine ausreichende arterielle Perfusion fiir das 4. Segment zu gewihrleisten. Es folgt
die Priparation der linken Seite des Leberhilus mit Darstellung der linken Portalvene. Letztere
wird umschlungen und die portalen Aste fiir das Segment 4 werden auf der rechten Seite vom
Recessus Rex zwischen Ligaturen durchtrennt. Nach Anschlingen der linken Lebervene erfolgt
die Parenchymdurchtrennung entlang des Ligamentum falciforme. Die hildre Platte wird
hinterfahren und scharf durchtrennt. Linke Leberarterie, Pfortader und Lebervene werden
abgeklemmt und ebenfalls durchtrennt. Das Organ wird entnommen. Unmittelbar nach
Explantation wird es mit University-of-Wisconsin-Losung (UW-Losung) auf dem Nebentisch

durchspiilt.
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1.7.2 Empfingeroperation (bei linkslateralem Graft)

Die Empféngeroperation wird in zwei Schritten durchgefiihrt. Zunéchst erfolgt die Hepatektomie.
Die rechte und linke Leberarterie werden dargestellt und zwischen den Ligaturen durchtrennt, so
dass die gesamte Arteria hepatica bis einschlieBlich Aufzweigung im Empfanger verbleibt.
Analog wird mit den Gallengéngen verfahren. Es folgt die zirkuldre Freipraparation der Pfortader
bis zu ihrer Bifurkation, die Mobilisierung der Leber und ihre Dissektion von der
retrohepatischen Vena cava. Die rechtsseitige Lebervene wird abgesetzt, zwischen
GefaBklemmen durchtrennt und ihr Stumpf iiberndht. Die Pfortader wird suprapankreatisch
abgeklemmt. Der verbleibende vendse Ausfluss der Leber (bestehend aus mittlerer und linker
Lebervene), Common Trunk genannt, wird im Bereich der Vena-cava-Einmiindung abgeklemmt.
Beide Gefidlle werden lebernah durchtrennt. Es folgt die Entnahme der Leber.

Als néchster Schritt wird die Implantation des zuvor entnommenen Spenderorgans
vorgenommen. Nach partieller Ausklemmung der Vena cava mit einer Satinsky-Klemme wird
eine longitudinale Erweiterungscavotomie durchgefiihrt. Der Operateur verbindet vom Common
Trunk ausgehend die Empfénger-Vena-cava mit der linken Lebervene des Spenderorganes durch
eine End-zu-Seit-Anastomose. AnschlieBend erfolgt die Pfortaderanastomose End-zu-End und
die Freigabe der Zirkulation. Im Anschluss wird die Arterienanastomose ebenfalls End-zu-End
durchgefiihrt. Eine intraoperative Duplex-Sonographie wird standardmiBig durchgefiihrt. Die
bilidire Rekonstruktion erfolgt zumeist durch eine Roux-en-Y-Hepaticojejunostomie ohne

Stenteinlage.

1.7.3 Die Splittechnik

Bei der Split-Lebertransplantation wird eine Spenderleber in zwei transplantable Einheiten
getrennt, so dass man zwei funktionsfahige Transplantate gewinnt.

Die Teilung der Gesamtleber eines hirntoten Spenders kann hierbei am noch schlagenden Herzen
des Spenders in situ, oder nach Entnahme des Gesamtorganes, ex situ, auf dem Nebentisch

vorgenommen werden.

1.7.3.1 In-situ-Technik
Diese Technik basiert auf der Leber-Lebendspende. Bei normaler Anatomie und einwandfreiem

Eindruck der Spenderleber wird das Spenderorgan im Spender bei zirkulierendem Kreislauf
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gesplittet. Der linkslaterale Leberlappen (Segmente II und III) wird genau wie bei einer

Lebendspende mobilisiert und prépariert.

1.7.3.2 Ex-situ-Technik
Beim Ex-situ-Split wird das zu transplantierende Organ aullerhalb des Spenderkreislaufes geteilt
und im Anschluss dem Empfénger in oben beschriebener Weise transplantiert. Die Entnahme des

kranken Organes erfolgt, wie oben beschrieben.

1.7.4 Anlage einer Gallengangsanastomose

Zur Rekonstruktion des Gallengangsystems wihrend einer Lebertransplantation werden
verschiedene Techniken eingesetzt. In der Regel erfolgt eine Choledochocholedochostomie, d.h.
eine direkte Verbindung zwischen Spender- und Empfingergallengang hauptsdchlich bei
Erwachsenen. Erscheint der Gallengang des Empfiangers flir solch eine Anastomose nicht
geeignet, wird eine Choledochojejunostomie angelegt. Bei Kindern wird aufgrund des
kleinkalibrigen Gallenganges zumeist letztere Methode angewandt. Dies erfolgt mittels
End-zu-Seit  Anastomose mittels resorbierbarem  Nahtmaterial (PDS  6,0/7,0) in
Einzelknopftechnik.

Die Gallenblase wird heutzutage routinemifBig zur Vermeidung von Komplikationen bei allen
LTX entfernt. Die Rekonstruktion beispielsweise durch ein Conduit, wurde nach anfanglichen

Versuchen nicht mehr umgesetzt.

1.8 Postoperative Komplikationen

Nach Lebertransplantationen treten trotz der bedeutenden chirurgischen Fortschritte, der
konsekutiven Weiterentwicklung der Immunsuppression sowie Verbesserungen in der
intensivmedizinischen Betreuung und Organkonservierung, Komplikationen auf.

Diese konnen sowohl den Patienten als auch das Transplantat gefédhrden.

Es werden Friih- von Spatkomplikationen unterschieden.

1.8.1 Friihkomplikationen
Frithkomplikationen treten definitionsgemd3 innerhalb der ersten vier Wochen nach einer

Transplantation auf. Die wichtigsten dieser Art werden im Folgenden erldutert.
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1.8.1.1 Primdres Transplantatversagen (Primary Nonfunction)

Es handelt sich hierbei um eine fehlende Funktionsaufnahme der Transplantatleber. Das klinische
Bild ist vergleichbar mit dem eines akuten Leberversagens. Sie dhnelt im Vollbild einem
hepatischen Koma. Es treten Symptome wie Gerinnungsstorungen, hepatorenales Syndrom,
Hirndruckzeichen und toxisches Kreislaufversagen auf.

Die Therapie besteht in einer frithen Retransplantation, bei Kreislaufinstabilitit (toxisches
Lebersyndrom) nimmt man eine tempordre Hepatektomie mit zweizeitiger Transplantation vor.
Desweiteren spricht man von primdrem Transplantatversagen, wenn innerhalb des besagten

Zeitraumes der Tod des Patienten durch Transplantatversagen eintritt.

1.8.1.2 Akute Abstofsung

Eine AbstoBung ist eine immunologische Reaktion auf korperfremdes Gewebe und kann bei
einem selten auch fulminant auftretendem Verlauf zu einem Transplantatverlust fithren. Die
akute Form der AbstoBung stellt trotz fortgeschrittener immunsuppressiver Therapie und
verbesserter Uberwachung des immunologischen Status immer noch eine der hiufigsten
Friithkomplikationen dar (Wiesener et al. 1997). Sie lauft entweder humoral oder zelluldr ab und

tritt gehduft zwischen dem 10. und 30. postoperativen Tag auf ( International Panel 1997).

1.8.1.3 Blutung
Eine Blutung findet ihre Ursache in verschiedensten Bereichen. Sie kann durch chirurgische
Komplikationen entstehen oder sekundir infolge verschiedenster Problematiken wie

Leberfunktionseinschrankungen, Thrombosen, Entziindungen und vielem mehr auftreten.

1.8.1.4 Vaskuldre Komplikationen

Komplikationen im Bereich der Arteria hepatica und der Pfortader, wie Thrombose oder
hochgradige Stenose, sind hdufige Ursachen von Transplantatversagen und treten bei 4—33% der

Kinder auf ( Broelsch et al. 1990; Rogiers et al.1999).

Arterielle Thrombosen und hdhergradige Stenosen sind die hdufigsten und schwerwiegendsten

vaskuldren =~ Komplikationen und treten bei 4-26% der Kinder auf. Die
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Arteria-hepatica-Thrombose ~ (AHT) wird unter anderem von einer verldngerten kalten
Ischdmiezeit (KIZ), einem Alter unter 3 Jahren und einem Gewicht unter 15kg KG sowie
bestimmten chirurgischen und transplantatspezifischen Faktoren (geringer Gefddurchmesser,
Rejektion, Intima Dissektion etc.) beglinstigt. Die meisten Patienten erleiden daraufthin
schwerwiegende Krankheitssymptome wie z.B. ein akutes Transplantatversagen, bilidre
Komplikationen oder einen Leberinfarkt mit u.a. Abszessbildung und Sepsis (Sundan et al.
1998).

Eine akute AHT kann in einigen Fillen im Sinne einer arteriellen Revision durch Thrombektomie
behandelt und dadurch das Organ gerettet werden. Die meisten Félle erfordern jedoch eine
Re-LTX.

Die Pfortaderthrombose ist eine auch héufig auftretende Komplikation, auch sie kann sich
symptomlos oder aber durch eine Splenomegalie, Aszites oder gastrointestinale Blutung
darstellen. Therapeutisch kommen radiologisch interventionelle Verfahren oder aber die
operative Revision in Betracht. Unter Umsténden ist auch hier eine Re-LTX notwendig.
Problematiken der Vena hepatica, welche sich vor allem durch Stenosen zeigen, sind sehr viel
seltener. Sie duBlern sich durch Aszites, Erh6hung von Leberenzymen und Splenomegalie. In den
meisten Fillen gelingt eine erfolgreiche Behandlung mittels Ballondilatation oder Stenteinlage

(Buell ef al. 2002).

1.8.1.5 Infektionen

Infektionen stellen ein hohes Risiko fiir Morbiditdt und Mortalitét in der frithen und spéten Phase
nach Lebertransplantationen dar (Drew et al.1997; Van Thiel et al. 1987; Saliba et al. 1994;
Their et al. 2000). Der meist sehr schlechte praoperative Allgemeinzustand der Patienten, der
invasive Eingriff der LTX, Blutverlust und eventuelle Massentransfusionen, zentralvendse
Zuginge, langanhaltende Katheterisierung, Drainagen und besonders die Einnahme von
Immunsuppressiva setzen die Patienten einem erheblichen Infektionsrisiko aus. Die Diagnose
einer Infektion wird gestellt bei Fieber, erhdhten Entziindungsparametern, positiven Blutkulturen,
durch mikrobiologischen und serologischen Nachweis oder auch nach Ansprechen auf eine
medikamentdse Therapie. Mykotische Infektionen sind dabei mit ca. 40% eine héufige
postoperative Komplikation und haben eine hohere Mortalitdt zur Folge als virale und bakterielle

Infekte (Drews et al. 1997; Wade et al. 1995). Bei Patienten mit akutem Leberversagen,
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verldngertem Intensiv- und Krankenhausaufenthalt, bilidren und vaskuldren Komplikationen,
Niereninsuffizienz, Re-Transplantation und selektiver Darmdekontamination wurde ein
signifikant erhdhtes Auftreten von mykotischen Infektionen nachgewiesen. Als haufigster
Erreger wurde Candida albicans gefunden.

Neben dem  Herpes-simplex-, Varizella-zoster- und Ebstein-Barr-Virus  hat  das
Cytomegalie-Virus mit einer Infektionsrate von 60% die groite Bedeutung bei transplantierten
Kindern (Patel et al. 1996; Patel et al. 1997). Bei ca. 50% kommt es zu einer klinischen
Manifestation, die sich entweder mit unspezifischem Krankheitsgefiihl, Splenomegalie oder in
Form einer Pneumonie, Gastroenteritis oder Hepatitis &uflert. Die Diagnose wird neben der
klinischen =~ Symptomatik durch die serologische Konversion des Patienten von
Cytomegalie-negativ. zu -positiv oder den Nachweis viraler DNS gestellt. Die
Cytomegalievirus-Infektion stellt eine héufige Ursache fiir postoperative Morbiditdt und
Mortalitdit dar (Wiesener et al. 1993), weshalb serologisch negative Empfinger bei einem
positiven Spender-Transplantat prophylaktisch antiviral behandelt werden sollten.

Bakterielle Infekte werden zumeist durch Eschericha coli oder auch Streptokokken verursacht

und antibiotisch nach Antibiogramm behandelt.

1.8.1.6 Neurologisch-psychiatrische Problematiken

Neurologisch-psychiatrische ~ Probleme &uflern sich durch Tremor, Krampfanfille,
Durchgangssyndrom, Depressionen und Gefiihlsschwankungen und sind meist multifaktoriell
ausgelost durch  Elektrolytverschiebungen, Neurotoxizitit der Immunsuppressiva, die

Grunderkrankung und die allgemeine psychische Traumatisierung der Patienten.

1.8.1.7 Bilidre Komplikationen

Trotz grofer Fortschritte in allen Bereichen der Lebertransplantation stellen Komplikationen im
Bereich der Gallenwege nach Transplantation ein nicht zu unterschétzendes Morbiditétsrisiko
dar. Die 1967 von Sir Roy Calne geédullerte Feststellung, dass die Gallenginge die
»Achillesferse der Lebertransplantation seien, ist heute durch ein verbessertes anatomisches

Verstindnis und eine subtilere Technik der Operationsverfahren relativiert worden. Dennoch
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werden in der Literatur bilidre Komplikationen von bis zu 30% nach Kinderlebertransplantation
beschrieben. Da sich der Fokus der Arbeit auf diese Komplikationen richtet, werden sie
ausfiihrlicher dargestellt.

Zur Rekonstruktion des Gallengangsystems wéhrend einer Lebertransplantation werden
verschiedene Techniken eingesetzt. In der Regel erfolgt bei Erwachsenen eine
Choledochochojejunostomie und bei Kinder eine Choledochojejunostomie.

Die arterielle Versorgung des extrahepatischen und des hildren Gallengangsystems erfolgt
iiblicherweise von caudal und ist von grofer Bedeutung fiir das Gallengangsystem. Nach
erfolgter Lebertransplantation ist das gesamte Gallengangsystem allein von der arteriellen
Durchblutung der Arteria hepatica abhingig. Durchblutungsstdrungen konnen Ursachen einer
bilidren Komplikation sein.

Ursédchlich fiir letztere konnen auch Rezidiverkrankungen (Infektionen,
Stoffwechselerkrankungen etc.) sein, die zur Sklerosierung von Gallengéingen und Enstehung
einer Zirrhose fiihren konnen. Liegt eine solche Erkrankung vor, muss intraoperativ unabhéngig
des Kalibers der Gallengdngezumeist eine Choledochojejunostomie angelegt werden.

Von Rezidiven und erneuten Gallengangveranderungen post transplantationem muss dennoch
ausgegangen werden. Allgemeine Auffilligkeiten bei biliiren Komplikationen duflern sich in der
Regel wie folgt klinisch, sonographisch und laborchemisch mit:

— Ikterus

— Fieber

— Galleaustritt (Drain, Wunde)

— Biliombildung

— abdominellen Schmerzen, Ileus

— Labor: hohe Cholestaseparametern (Bilirubin, AP, GGT, Gallensdure etc.), Leukozytose
Einzelne dieser Symptome und Laborverdnderungen konnen in den ersten Tagen nach einer
Transplantation auch Zeichen eines Entziindungsprozesses und/oder einer AbstoBungsreaktion

sein.

Bilidre Komplikationen konnen neben bereits angesprochenen Verdnderungen post- oder

intraoperativ auch gehauft auftreten bei:
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1. ABO-Inkompatibilitit
2. Positivem Leukozytencrossmatch zwischen Empfanger und Spender
3. Cytomegalivirus-Infektion des Empfangers

4. Chronischer AbstoBung

Gallengangsprobleme nach Lebertransplantation ereignen sich sowohl in Form von Strikturen als
auch von Galleaustritt, sogenannten Leckagen.

Von Gallengangsstenose spricht man bei zunehmender Cholestase und Abflussbehinderung.

Es handelt sich um eine starke Verengung oder vollige Undurchgédngigkeit eines oder mehrerer
Gallengénge. Strikturen sind technisch oder ischdmisch bedingt. Sie treten in den letzten Jahren
aufgrund der operativen Weiterentwicklung (Spannungsfreiheit des Anastomoseanschlusses)
sowie der besseren pharmakologischen Behandlung (u.a. reduzierte Narbenbildung) zunehmend
seltener auf. Dennoch stellen die intrahepatischen und Hilustrikturen an Zahl und Morbiditit eine
signifikante Gruppe der Stenosen dar. Sie konnen sowohl lokal begrenzt als auch sehr ausgedehnt
oder multipel auftreten. Eine Sludge-Bildung ist hiufig zu beobachten, diese ist Zeichen einer
durch eine Stenose entstandenen Galleabflussstdrung.

Neben immunologischen Prozessen im Rahmen von chronischen Abstofungen kommen als
Hauptursache Mikrozirkulationsstérungen in Betracht, die sowohl auf eine verldngerte kalte als
auch warme Ischdmiezeit zuriickzufiihren sind. Unter kalter Ischdmiezeit (KIZ) versteht man die
Zeit (h) der Konservierung in der 4 Grad Celsius kalten Transportlosung, die Dauer sollte 12-16
Stunden nicht iiberschreiten. Die warme Ischdmiezeit (WIZ) beschreibt die Zeit (min), die
zwischen Beginn der Implantation des Transplantates und Reperfusion (nach
Pfortaderanastomosierung) im Empfanger liegt und betrégt im Regelfall 25-60 Minuten.

Eine weitere mogliche Ursache fiir die Entstehung einer Gallengangsstriktur stellt die mangelnde
Organkonservierung dar. Durch sie kann es zu einer spiteren Zirkulationsstorung und Ischdmie
kommen, weil die Mikrogefde der Leber mangelhaft mit der Perfusionslésung durchspiilt
worden sind. Ein erhohter Perfusionsdruck hingegen kann zu einer besseren Benetzung der
GefdBe und somit zur Vermeidung der beschriebenen Komplikation fithren. Als wichtig fiir eine
ausreichende Konservierung des Gallengangsystems erweist sich auch die ausgiebige Spiilung
der Gallenginge mit zum Beispiel 100ml Perfusionslosung vor Explantation bei der

Kadaverspende bzw. nach Entnahme ex situ bei der Lebendspende. Ist dies nicht gewihrleistet,
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besteht die Gefahr, dass wéhrend der relativ langen KIZ die Gallensduren vermehrt toxisch auf
die Gallengangsepithelien einwirken und somit narbige Verdnderungen entstehen.

Beim Auftreten von Obstruktionen kann eine Ballondilatation durchgefiihrt werden.

Diese ist jedoch nur dann sinnvoll, wenn es sich um kurzstreckige Stenosen handelt. Bei
multiplen und ausgedehnten Stenosen, die im weiteren Verlauf auch zu zunehmender Schadigung
des Transplantates fiihren konnen, stellt sich das Management schwieriger dar. Extrahepatische
und eventuell noch im Hilusbereich liegende Stenosen konnen im Einzelfall reseziert und der
Gallengang als Choledochojejunostomie wieder angeschlossen werden.

Abhéngig von beschriebenen Befunden muss folglich eine Relaparatomie mit Neuanlage der
Gallengangsanastomose oder die Anlage einer biliodigestiven Anastomose (BD) erfolgen.
Alternativ zu genanntem Verfahren dient als Uberbriickung die palliative Drainage der Ableitung
der gestauten intrahepatischen Galle bei nicht resektablen extrahepatischen Stenosen iiber eine
Endoskopisch retrograde Cholangiopancreaticographie oder eine perkutane transhepatische
Cholangiographie.

Bei Gallengangsstrikturen aufgrund einer bereits angesprochenen Ateria-hepatica-Thrombose ist
eine Retransplantation oftmals unumgénglich.

Austretende Galle kann sich als Biliom in der Peritonealhéhle ansammeln oder sich auch im
weiteren Verlauf aus Drainagen und iiber die Wunde nach auflen entleeren. Eine Galleleckage
liegt definitionsgemadl} vor, wenn der Bilirubinwert in der Drainage zweimal so hoch ist, wie sein
Aquivalent im Serum. Austrittsstellen kénnen ein Leck im Bereich der Anastomose oder eine
Gallenfistel ausgehend von der Leberresektionsfliche sein, oder auch gelegentlich nach
Entfernung einer T-Drainage entstehen. Ein Biliom kann perkutan, sonographisch oder
CT-gesteuert drainiert werden. Haufig muss zusétzlich eine antibiotische Behandlung eingeleitet
werden.

Persistiert das Leck trotz konservativer Behandlung bzw. Endoskopie, wird es operativ versorgt.
Als operative Verfahren kommen abhingig von der Ursache sowohl eine Ubernihung der
undichten Stelle sowie eine Schienung des Gallengangsystems als auch die Neuanlage der
Anastomose in Betracht.

Zu bilidren Komplikationen werden auch Cholestase und Cholangitis gezahlt.

Unter Cholestase wird die Retention von Bilirubin, Gallensduren und anderen
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Gallenbestandteilen durch zu geringen oder fehlenden Galleabfluss verstanden. Die
Atiopathogenese kann sowohl obstruktiver als auch nicht obstruktiver (hepatozellulirer) Art sein.
Letztere findet ihre Ursache in einer Gallebildungsstérung in den Hepatozyten, z.B. durch
Rejektion oder Ischdmieschdden oder Infekte.

Die Cholangitis wird als eine Entziindung der Gallenwege definiert. Sie entsteht durch
Abflusshindernisse, Bakterien und postoperative Minderdurchblutung. Ursache der bakteriellen
Form sind sowohl Aerobier (Eschericha coli, Pseudomonas, Streptococcus faecalis) als auch
Anaerobier (Bacteroides fragilis). Mogliche Infektionswege dieser Form sind die Aszension aus
dem Diinndarm iiber die biliodigestive Anastomose in den Ductus choledochus, Ubertritt durch
die Lymphe, Durchtritt durch das Pfortaderblut {iber die Leberzellen in die Galle sowie bei Sepsis
Erregerbefall iiber die Arteria hepatica. Es werden eitrige von nicht eitrigen Cholangitiden
unterschieden. Wahrend letztere zunichst keine, folgend unspezifische Beschwerden nach sich
ziehen und erst spdt durch einen Ikterus auffallen, zeigen die eitrigen Formen eine deutlichere
Klinik. Fieber und Schittelfrost, in den meisten Fallen Ikterus, sowie Schmerzen am rechten
Rippenbogen treten hier auf. In diesem Falle findet sich eine deutliche Leukozytose, eine GGT-
und AP-Erhdhung, eine geringe Bilirubin-Erh6hung im Serum, wéhrend GOT und GPT nur
gering erhoht sind. Mikrobiologische Aussagen sind durch eine Blutkultur bei den eitrigen
Cholangitiden moglich. Ein diagnostischer Nachweis der zugrunde liegenden Ursachen erfolgt
meist mit Hilfe der Sonographie. Sie zeigt auch bei beschriebenem Symptombild kréftige, breite
Uferreflexe der hepatischen Gefélle.

Bei den sogenannten Ischemic Type Biliary Lesions fithren ischdmische, wahrscheinlich
nicht-immunologische Ursachen zu einer progredienten Destruktion des Gallenwegsystems. Die
genaue Ursache ist unbekannt, eine Haufung dieser Gallengangsverdnderungen lésst sich jedoch
vor allem nach prolongierter KIZ beobachten, so dass Konservierungs- bzw.
Ischdmie-/Reperfusionsschidden eine mogliche Erklarung bieten.

Charakteristischerweise kommt es zu Gallengangsnekrosen mit Cholestase, Lumeneinengungen
und -unregelméBigkeiten, Steinbildung, Sludgebildung, Gallelecks etc. Die Therapie besteht in
interventionellen MaBBnahmen, Reoperationen und gegebenenfalls einer Retransplantation. Als

Untergruppe wurde diese Komplikation nicht separat untersucht.
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1.8.2 Spitkomplikationen

Spétkomplikationen treten definitionsgemal im Abstand von mehr als vier Wochen nach
Transplantation auf und weisen neben bereits bei den Frithkomplikationen erwéihnten
Problematiken hauptséchlich die Folgen der Immunsuppression auf.

Hierbei wiederum handelt es sich um:

—  Metabolische Komplikationen (diabetische Stoffwechsellage)

—  Hypertension

—  Neurotoxizitét

—  Nephrotoxizitit

—  De-novo-Malignitét (Lymphome)

Neben der symptomatischen Therapie versucht man sich bei diesen Problematiken mit der

Anpassung der Immunsuppression.

1.8.2.1 Chronische Abstofsung

Die Rate an chronischen AbstoBungen konnte in den letzten zwei Jahrzehnten von 20% auf 5%
gesenkt werden (An International Panel 2000; Blakomer et al. 2000). Sie ist histologisch
charakterisiert durch eine obliterative Vasopathie und Destruktion der Gallengénge.
Vorausgehende akute AbstoBungen konnen die Entwicklung einer chronischen beschleunigen.
Des Weiteren wird ein Zusammenhang zur Cytomegalie-Virus-Infektion diskutiert (Evans et al.
2000).

Als Management ist hier ist eine Retransplantation meist unumgénglich.

1.8.2.2 Rezidiv der Grunderkrankung

Hepatitis-Infektionen, Malignome, Budd-Chiari-Syndrom und autoimmune Lebererkrankungen
konnen Spitkomplikationen darstellen. Hier wird versucht mit prophylaktisch engmaschigen
Kontrollen, = Tumormarkerbestimmungen,  bildgebenden = Verfahren = und  initialen

Antikoagulationstherapien der mdglichen Problematik entgegenzuwirken.

1.9 Ziel dieser Studie

Die Lebertransplantation hat sich in den letzten Jahren zu einem Routineverfahren
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entwickelt. Bei fulminantem Leberversagen oder Zirrhose unterschiedlicher Genese hat sie sich
auch im Kindesalter zu einem lebensrettenden Standardverfahren entwickelt.

Bedeutende Fortschritte wie etwa die Entwicklung neuer Transplantationstechniken und die
zunehmende Erfahrung der Operateure, Verbesserungen in der intensivmedizinischen
Behandlung, der Diagnostik und Immunsuppression, sowie der Organkonservierung konnten die
Prognose fiir Kinder mit lebensbedrohlichen Lebererkrankungen drastisch verbessern. Nach dem
Absinken der postoperativen Mortalitdtsrate galt es zu priifen, ob auch ein Riickgang im Bereich
der Morbiditédt erreicht werden konnte. Hierbei riickten die bilidren Komplikationen in den Fokus
der Untersuchungen.

Vor dem Hintergrund der genannten Entwicklungen wurde im Hinblick auf bilidre
Komplikationen zwischen 1995 und 2002 ein pidiatrisches Patientenkollektiv retrospektiv
analysiert. Es galt zu kldren, ob prognostische Faktoren fiir die einzelnen Komplikationen zu
finden waren und wie sich diese auf die jeweiligen Transplantationstechniken in den vergangenen
Jahren auswirkten. Des Weiteren wurde untersucht, welches Management zur Behebung der
entstandenen Komplikationen gewdhlt wurde und ob von einer positiven Entwicklung
auszugehen ist, die nicht nur die Mortalitidt, sondern auch die bilidre Morbiditit in den

Hintergrund treten l&sst.
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2. Patienten und Methoden
2.1 Patienten

Zwischen Januar 1995 und Dezember 2002 wurden in der Chirurgischen Klinik des
Universitdtsklinkkums Hamburg-Eppendorf 287 pédiatrische Lebertransplantationen an 265
Kindern durchgefiihrt, in diese Studie aufgenommen und retrospektiv untersucht. Es wurden
Vollorgan-, Reduced-Size- und Split-Transplantationen ebenso wie Leber-Lebendspenden
durchgefiihrt.

Kinder wurden definiert als Personen zwischen dem 0. bis einschlielich dem 15. Lebensjahr. Es
wurde eine Einteilung in Altersklassen sowie nach Geschlechtern vorgenommen.

Im Patientenkollektiv lagen verschiedene Initialdiagnosen zur Transplantation vor, die in
Indikationsgruppen unterteilt und untersucht wurden.

In dieser Studie wurde das Augenmerk auf Patienten gerichtet, die nach ihrer Transplantation
eine bilidre Komplikation entwickelten.

Als bilidgre Komplikationen wurden Gallengangstenosen, Galleleckagen, Cholestase und
Cholangitis definiert und auf prognostische Faktoren und Inzidenz untersucht.

Die einzelnen Komplikationsgruppen wurden sowohl untereinander als auch mit der, bzgl.
bilidren Komplikationen, komplikationsfreien Patientengruppe verglichen.

Die Datenerfassung erfolgte iiber Durchsicht von Patientenakten und stationdren

Verlaufskontrollen.

2.2 Procedere

Die Kinder, bei denen aufgrund eines akuten oder chronischen Leberversagens eine
Transplantation in Erwédgung gezogen wurde, wurden zunédchst zur Evaluation in das
Universitdtskrankenhaus aufgenommen und im Anschluss daran mit Hilfe der in der Einleitung
beschriebenen Scores und Untersuchungsbefunde gelistet.

Parallel hierzu wurde die Moglichkeit einer Leberlebendspende in Betracht gezogen.

Um sowohl das Risiko der Spenderoperation minimal zu halten als auch eine optimale
Transplantatqualitdt zu sichern, wurden hier Richtlinien zur Auswahl geeigneter Lebendspender
eingefiihrt (siehe Richtlinien von Sterneck ef a/ von 1995).

Die Evaluation sowie sdmtliche Daten iiber den Spender und den Empfanger wurden von den
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Transplantationskoordinatoren im  Universititsklinkkum  Hamburg erfasst. Bei den
Post-mortem-Spenden wurden die Organe nach folgenden Kriterien evaluiert:

Ausmal der fettigen Leberdegeneration, intraoperative makroskopische Beurteilung des Organs,
Alter und Todesursache des Spenders, laborchemische Ergebnisse, Katecholamingabe sowie

Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation.

2.3 Datenerhebung

Alle erforderlichen Daten wurden aus den Krankenakten der péadiatrischen Gastroenterologie und
Intensivmedizin des Universitdtsklinkkums Hamburg-Eppendorf entnommen und in eine
padiatrische LTX-Datenbank (Microsoft Access 97) der Chirurgischen Klinik tabellarisch
eingespeist und zur Bearbeitung in das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel
tiberfiihrt.

Die statistische Auswertung des Materials erfolgte mit den Programmen Microsoft Excel 97 und
SPSS 15 fiir Windows XP sowie mittels der Chi Quadrat Testung nach Pearson zur Uberpriifung
der Haufigkeitsverteilung (p<0,05= signifikant).

2.3.1 Erfasste Parameter

Angaben zum Patientenstatus:

- Name, Alter, Geburtsdatum, Geschlecht

- Blutgruppe, Serologie (Hepatits B- und C-, Cytomegalie-, Ebstein-Barr- Virus)

- Indikation zu Lebertransplantation

- Gewicht und Grofle zum LTX-Zeitpunkt

- Anzahl der LTX

- Angaben tber den aktuellen Status des Patienten, eventuelles Todesdatum,

Todesursache

Angaben zum Transplantat:

- transplantierte Segmente
- Transplantatgewicht,Organ: funktionstiichtig: ja/nein
- Konservierungslosung (UW/HKT)

- Transplantationstechnik
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Goretex-Patch bei sekundirem Bauchverschluss
kalte Ischdmiezeit/warme Ischdmiezeit
Anastomosenart

intraoperative Komplikationen und Besonderheiten

postoperative Angaben:

Aufenthaltsdauer des Patienten auf Intensivstation

Art der Immunsuppression, Dosierung und Serumspiegel von CyclosporinA

/Tacrolimus wahrend der ersten zehn postoperativen Tage, Tag 14, Tag 21 und in
wochentlichen Abstdnden bis zur Entlassung,

eventuelle Umstellung der Immunsuppression, Ursache dafiir

Leberfunktionsparameter (Bilirubin gesamt, AST, ALT, GLDH), CRP, PTT, Quick %

und Faktor V) wihrend der ersten zehn postoperativen Tage, Tag 14,Tag 21 und in

wochentlichen Absténden bis zur Entlassung

sonographische Untersuchungen

Komplikationen:

bilidre Komplikationen

AbstofBungsreaktionen (Datum, Befund, Konsequenz, Leberbiopsiebefunde)
Vaskuldre Probleme (sonographische Befunde)

Infektionen (mikrobiologischer Befund und Konsequenzen)

Datum, Indikation und Konsequenz von Komplikationen, die eine chirurgische
Intervention notwendig machen

erneute stationire Aufenthalte der Kinder nach Transplantation (Datum, Ursache,

Therapie)

Angaben zum Spenderstatus:

Gewicht, Geschlecht, Alter
Blutgruppe, Serologie (HBV, CMV, HCV)
Todesursache des Spenders bzw. Angaben zum Lebendspender

Laborchemische Daten und Lange des Intensivaufenthaltes
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2.4 Postoperatives Vorgehen

2.4.1 Immunsuppression

Im Universitdtsklinikum Hamburg wurde die initiale Immunsuppression mit Cyclosporin A
(Neoral; Novartis, East Hanover, NJ) und Prednisolon durchgefiihrt.

Es wurden folgende Serumkonzentrationen angestrebt:

Cyclosporin A

- 180-200 ig/l im ersten postoperativen Monat

- 130-150 ig/l vom 2.-6. Monat

- 100-130 ig/l vom 7.-11. Monat

- 80-100  ig/l vom 12.-24. Monat

Bei Prednisolon begann man mit einer Dosis von 60mg/qm und reduzierte wochentlich um
0,Img/kg, so dass die Patienten im Idealfall ein Jahr postoperativ keine Steroide mehr erhielten.
Ab Januar 1999 erhielten die Patienten zusitzlich am Tag der Operation und am vierten
postoperativen Tag in zweimaliger Dosierung den monoklonalen
Interleukin-2-Rezeptor-Antikdrper Basiliximab (Simulect, Novartis, Pharmaceutical Corp., Basel,
Schweiz).

Bei Verdacht auf eine AbstoBungsreaktion behandelte man den Patienten drei Tage lang mit einer
Methylprednisolon-Bolustherapie (10mg/kg). In einzelnen Féllen wurde die Immunsuppression

von Cyclosporin A auf Tacrolimus umgestellt.

2.4.2 Weitere medikamentése Therapie

Als prophylaktische Antibiose erhielten die Kinder fiir die Dauer von fiinf Tagen: Ampicillin
(200mg/kg/Tag), Cefotaxim (100mg/kg/Tag) sowie Metronidazol (20mg/kg/Tag). Um eine
postoperative PTT von 50—70 Sekunden zu erreichen, bekamen die jungen Patienten 100-300
IE/kg/Tag Heparin, sobald eine orale Aufnahme moglich war, erfolgte eine Umstellung auf
Aspirin  (Smg/kg/dreimal pro Woche). Im Bedarfsfall wurden zur Aufrechterhaltung der
Gerinnungsparameter Fresh-Frozen-Plasma oder Anti-Thrombin-3-Konzentrate substituiert.
Sedativa wurden so frith wie moglich abgesetzt, um eine ziigige Extubation zu ermoglichen.
Patienten, bei denen eine Pilzinfektion vermutet oder bewiesen wurde, erhielten Fluconazol
(3-6mg/kg/Tag) oder Amphotericin (1mg/kg/Tag).

Zur Vermeidung einer Cytomegalie-Infektion von Cytomegalie-negativen Empfingern aber
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-positiven Spendern verabreichte man Cytomegalievirus-Hyperimmunglobulin. Handelte es sich
um eine Cytomegalie-Infektion des Empfangers, wurde Ganciclovir (10mg/kg/Tag) fiir zwei

Wochen verordnet.

3. Ergebnisse

3.1 Patientencharakteristik

Zwischen 1995 und 2002 wurden im Universitdtsklinikum Hamburg-Eppendorf 287 pédiatrische
Lebertransplantationen an 265 Kindern im Alter zwischen 0 und 15 Jahren dokumentiert. Die

Einteilung in Altersgruppen zum LTX-Zeitpunkt ergibt folgendes Bild:

Altersgruppe (J) Anzahl %
0-2 116 40
5-10 45 16
11-15 28 10
gesamt 287 100

Tabelle 3: Altersgruppen

Die zur LTX fiihrenden Diagnosen lieen sich wie folgt unterteilen:

Diagnose Anzahl % aller LTX
Bilidre Atresie 165 57,5
Stoffwechselerkrankungen |48 16,7
Zirrhose (unkl. Atiologie) |27 9,4

Akutes Leberversagen 24 8.4
Hepatitis 14 4,9
Hepatopathie (unkl. Genese) 9 3,1

Gesamt Tx 287 100

Tabelle 4: Initialdiagnosen

Es wurden 48 Vollorgane (VL) (17%), 36 grofenreduzierte Organe (Red) (12%) und 120
gesplittete Organe (Split) (42%) transplantiert, 83 mal fand eine Leber-Lebendspende (LR)
(29%) statt.
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Pro Jahr ergibt sich folgende Verteilung:

LTX |95 96 97 98 99 00 01 02 95-02 [95-02
in %
VL 12 4 4 3 3 9 5 8 48 16,6
Red 4 1 5 8 2 4 6 7 36 12,4
Split 8 17 10 15 18 13 22 17 120 42.0
LR 9 10 19 9 4 7 11 14 83 29,0
gesamt (33 32 38 35 27 33 44 45 287 100

Tabelle 5: Anzahl einzelner LTX/Jahr

Durchschnittlich wurden 36 pédiatrische LTX pro Jahr durchgefiihrt

In 197 Fallen (68,6% aller LTX) handelte es sich um eine Ersttransplantation, 71 Mal (24,7 %)
wurde retransplantiert, 18 Mal (6,3%) musste eine Re-Re-Transplantation erfolgen, in einem Fall
wurde ein 4. Mal transplantiert (0,4%). Bei den durchgefiihrten Retransplantationen lagen die
primédren LTX z.T. vor dem Jahre 1995.

In 261 Féllen (91%) wurde als Anastomosenform der Gallenwege ein biliodigestiver Anschluss
gewidhlt, im Rahmen von 26 Transplantationen (9%) wurde eine End-zu-End-Anastomose
angelegt.

Wiéhrend die Anzahl der pédiatrischen Lebertransplantationen iiber den Erhebungszeitraum
zunahm (33 LTX 1995, 45 LTX 2002), konnte parallel hierzu eine Abnahme der Mortalitét
beobachtet werden.

Es wurden die Todesfille in die Statistik aufgenommen, die innerhalb des ersten Jahres nach
erfolgter LTX (1995-2002) auftraten.

Differenziert man die einzelnen Transplantationstechniken bzgl. der aufgetretenen Todesfille,

ergibt sich folgendes Bild:

LTX + 95 96 97 98 99 00 01 02 95-02
Gesamt |6/33 6/32 11/38  4/35 3/27 1/33 3/44 3/45 37/287
(1) 18% 19% 29% 11% [11% 3% 7% 7% 13%
VL 0 0 | 0 0 0 0 0 1

Red 1 1 1 1 0 0 0 0 4

Split 3 3 4 3 3 0 2 1 19

LR 2 2 5 0 0 1 1 2 13

Tab. 6: Todesfdlle/LTX-Technik/Jahr

= Todesfille
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Bis ins Jahre 2002 konnte die Sterblichkeit von initial 18% 1995 auf 7%/ Jahr gesenkt werden.
Insgesamt wurden nach 287 LTX 37 Todesfille (13%) zwischen 1995-2002 beobachtet.
Bei Transplantationen von groflenreduzierten Organen (Red) sowie den Vollorganen (VL) sind

ab dem Jahre 1999 bzw. 1998 Uberlebensraten von 100% dokumentiert worden.

3.2 Biliiire Komplikationen

Im Beobachtungszeitraum, den Jahren 1995-2002, traten bei 35 Patienten nach 40
Lebertransplantationen bilidire Komplikationen auf. Dies entspricht 14% aller wéahrend der 8
Jahre durchgefiihrten LTX in der Pédiatrie. Die Gruppe dieser Patienten wurde hinsichtlich
moglicher Risikofaktoren bzgl. der Entstehung bilidrer Komplikationen néher untersucht (s.u.).
Als Kontrollgruppe dienten die 230 Kinder, welche 247 LTX im selbigen Zeitraum in
Hamburg-Eppendorf erhielten und keine bilidren Komplikationen entwickelten, dies entspricht
einer gesamten LTX-Rate von 86% ohne Entstehung bilidrer Komplikationen.

Es folgt zum Uberblick zunichst eine zusammenfassende Darstellung der bilidiren
Komplikationen.

Eine bilidre Komplikation wurde 18 Mal nach einer Splitleberimplantation (15% aller Splits),

11 Mal nach Transplantation eines in der GroBle reduzierten Organs (30,6% aller Red), 10 Mal
infolge einer Leber-Lebendspende (12% aller LR) sowie einmalig im Anschluss an eine

Vollorgantransplantation (2% aller VL) diagnostiziert.

LTX 1995-2002 N1mit bilidren Komplikationen
Split 120 18 (15%)
Red 36 11 (31%)
LR 83 10 (12%)
VL 48 1 (2%)
n D87 40 (14%)

Tabelle 7: Anzahl bil Ko an jeweiliger LTX-Technik

Dreimal  ereignete sich eine bilidire Komplikation im  Anschluss an eine
End-zu-End-Anastomosierung (nach 12% aller End-zu-End-Anastomosen), in 37 Féllen nach der
Anlage einer biliodigestiven Anastomose (nach 14% aller biliodigestiven Anastomosen)

Bei 18 (14% aller ménnlichen Patienten) Jungen und 17 (13% aller Patientinnen) Méadchen
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konnten bilidre Komplikationen nach einer LTX festgestellt werden.

Nach folgenden Indikationen traten bilidre Komplikationen auf:

Indikation Gesamt N1 mit bilidren
Komplikationen / %
287 40 (14%)
Bilidre Atresie 165 26 (15%)
STW-Erkrankung 48 4  (8%)
Zirrhose 27 4 (15%)
Akutes 24 3 (13%)
Leberversagen
Hepatitis 14 2 (14%)
Hepatopathie 9 1 (11%)

Tabelle 8: Bilidre Komplikationsrate nach Initialdiagnose

Als initiale Hauptindikation zur Lebertransplantation im Kindesalter konnte die Bilidre Atresie
herausgefiltert werden. Diese Diagnose fiihrte 165 Mal zu einer Organverpflanzung. In 15% der
Fille trat nach dieser Ausgangsdiagnose eine bilidre Komplikation auf.

Ebenfalls konnte eine bilidre Komplikationsrate von 15% bei Patienten beobachtet werden, deren
initiale Diagnose eine Zirrhose war. Nach einer Hepatitis als Ausgangsdiagnose trat in 14%, nach
akutem Leberversagen in 13% und nach Hepatopathien in 11% der Fille eine bilidre
Komplikation auf. Nach 8% der Stoffwechselerkrankungen, die ursichlich zu einer LTX fiihrten,
wurden bilidre Komplikationen beobachtet.

Bei neun Kindern (26%), die eine bilidre Komplikation entwickelten, konnte 11 Mal (zwei
Kinder zeigten jeweils zwei Ereignisse) sonographisch eine vaskuldre Thrombose diagnostiziert
werden.

Es handelte sich in 6 Féllen um eine Arteria hepatica-Thrombose, die in 3 Féllen ursichlich fiir
eine Re-LTX war, weitere drei Fiélle konnten durch eine Revisionsoperation behoben und das
Transplantat so gerettet werden.

In einem Fall trat zusétzlich zu der Arteria hepatica- auch eine Vena cava-Thrombose auf.

Das Maidchen, welches sowohl eine Arteria hepatica- als auch eine Vena cava-Thrombose
entwickelt hatte, verstarb wihrend des Betrachtungszeitraumes trotz Re-LTX.

Viermal wurde eine Pfortaderthrombose diagnostiziert, die zweimal durch eine
Revisionsoperation sowie zweimal interventionell therapiert wurde. Ein Kind, bei welchem eine
Pfortaderthrombose diagnostiziert wurde, wies ebenfalls eine Arteria hepatica Thrombose auf.
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Die hepatischen Thrombosen ereigneten sich nach vier Split- (3,4% aller Splits), drei Red- (8,4%
aller Red), einer Lebend- (1,2% aller LR) und einer Vollorgan-Transplantation (2% aller VL). In
allen Fillen wurde ein biliodigestiver Anschluss gelegt (3,4% aller BD).

Patienten, die eine Thrombose entwickelten waren im Durchschnitt 1,2 Jahre alt.

Alter (J) Split Red LR VL Anastomose insgesamt
0-1 3 2 1 — 6x BD 6
24 — 1 - 1 2x BD 2
5-10 1 — - - 1x BD 1
11-15 0 0 0 0 0 0

Tabelle 9: Auftreten von hepatischen Thrombosen nach LTX-Art/Altersgruppe/Anastomose

In der Kontrollgruppe wurde lediglich zweimal (0,8%) eine Thrombose nach jeweils einer
Split-LTX mit BD-Anastomose diagnostiziert. Einmal handelte es sich um eine interventionell
behandelte Arteria hepatica-Thrombose, einmal um eine Pfortaderthrombose. Letzterer Patient
verstarb aufgrund diverser neurologischer Problematiken wiahrend des Beobachtungszeitraumes.
Es konnte schlussfolgernd ein signifikanter Unterschied bzgl. des Auftretens von Thrombosen
zwischen den von bilidren Komplikationen betroffenen Patienten und der Kontrollgruppe
festgestellt werden.

Finf der padiatrischen Patienten (14%) mit bilidrer Komplikation verstarben wéhrend des
Beobachtungszeitraumes.

Drei Patienten hatten zuvor eine Splitlebertransplantation (2,5% aller Splits), zwei Kinder eine
Leber-Lebendspende erhalten (2,4% aller LR).

Das Verhiltnis von iiberlebenden zu verstorbenen Kindern mit bilidiren Komplikationen betragt
insgesamt betrdgt 7:1.

In der Kontrollgruppe (n=230 Kinder) verstarben 32 Kinder, so dass auch hier 14% der Kinder
wihrend der acht Jahre des Betrachtungszeitraumes verstarben. Somit konnte nach bilidren
Komplikationen keine erhohte Sterblichkeit festgestellt werden.

Die Gruppe aller zwischen 1995 und 2002 transplantierten Kinder wies ein Durchschnittsalter
von 3,6 Jahren auf. Das Durchschnittsalter der Kinder mit bilidren Komplikationen lag bei 2,9

Jahren, das der Patienten in der Kontrollpopulation bei 3,7 Jahren.
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Altersgruppe (J)

Anzahl insgesamt

IN1 mit bilidren Komplikationen

0-2

116

16 (14%)

24 98 13 (13%)
5-10 45 3 (7%)
11-15 28 3 (11%)
insgesamt 287 35 (12%)

Tabelle 10: Prozentualer Anteil/Alter (in Jahren) der Kinder mit bilidren Komplikationen

Bei 214 Transplantationen waren die Kinder zwischen 0—4 Jahren alt (75% aller LTX). In dieser
Altersgruppe traten bei 29 Kindern bilidre Komplikationen auf.

Da es sich hier aufgrund von Entwicklung und Gewicht um die risikoreichste Gruppe der zu
transplantierenden Patienten handelt, wurde diese Gruppe nochmals unterteilt, so dass auch die
0—2-jéhrigen separat beurteilt werden konnten. Hier traten mit 14% &hnlich viele bilidre
Komplikationen auf, wie in der Gruppe der 2—4-jihrigen mit 13%. Da die Zahlen nahezu
identisch sind, wurde im Weiteren auf diese Unterteilung verzichtet.

Bei der Gruppe der 11-15-Jdhrigen (28% aller LTX) traten in 3 Féllen bilidire Komplikationen
auf (11%). Lediglich bei den 5-10-Jdhrigen (16% aller LTX) konnten bilidre Komplikationen bei
nur 7% der Patienten festgestellt werden.

Bei Patienten mit bilidrer Komplikation konnte ein Durchschnittsgewicht von 10,3kg

(0-35kg) zum LTX-Zeitpunkt errechnet werden, dabei wogen 21 Patienten (60%) unter 9kg.

Die Kontrollgruppe wies ein mittleres Korpergewicht zum LTX-Zeitpunkt von 14kg KG mit
einer Spanne von 3 bis 67kg KG auf. 138 Kinder brachten ein KG von unter 9kg auf die Waage
(60%). In beiden Gruppen zeigten folglich 60% der Patienten ein KG unter 9kg.

Die mittlere KIZ in der Gruppe mit bilidren Komplikationen lag bei 460,1 Minuten mit einer
Spanne von 54—891 Minuten, die WIZ bei 45,6 Minuten mit einer Spanne von 16—85 Minuten.
Es fand sich in der Kontrollpopulation eine mittlere KIZ von 354,4 Minuten mit einer Spanne
von 145-1042 Minuten (106 Minuten Differenz zur Patientengruppe mit bilidren
Komplikationen) sowie eine mittlere WIZ von 46,2 Minuten mit einer Spanne von 20-73
Minuten.

Das mittlere Segmentgewicht der Gruppe mit bilidren Komplikationen lag bei 342g, das der
Patienten ohne bilidre Komplikationen betrug im Mittel 435g.

Zur weiteren Analyse wurde die Komplikationsgruppe ,bilidre Komplikation® in die
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Untergruppen Striktur, Leckage, Cholestase (ohne ndhere Angabe der Ursache) und Cholangitis

unterteilt:

Bilidre Komplikation |Anzahl % der bilidren/% aller LTX
Komplikationen

Striktur 10 25 3,84

Leckage 19 47,5 6,60

Cholestase 3 7.5 1,05

Cholangitis 8 20 2,80

gesamt 40 100 14,00

Tabelle 11: Aufteilung in einzelne bilidre Komplikationen

Teilt man die 40 bilidren Komplikationen in Untergruppen auf, handelt es sich um 10
Gallengangsstrikturen (25% aller bilidren Komplikationen), 19 Leckagen (47,5%), 3 Cholestasen
(7,5%) und 8 Cholangitiden (20%).

Die Galleleckage (47,5%) stellte sich als die am héufigsten auftretende biliire Komplikation in
den Jahren zwischen 1995 und 2002 dar.

3.2.1 Gallengangsstriktur

Im Beobachtungszeitraum zwischen 1995 und 2002 traten in 10 Féllen (3,8% aller LTX) bilidre
Komplikationen in Form einer Gallengangstenose aufgrund von Cholestasezeichen auf. 8
Patienten (3% aller Patienten) waren betroffen.

Es handelte sich in zwei Fillen um weibliche (1,5% aller Méddchen) und in acht Fillen um
minnliche (6% aller Jungen) Patienten.

Die Stenose eines Gallenganges trat 5 Mal nach Transplantation einer Splitleber (4% aller Splits)
und 5 Mal (6 % aller LR) nach einer Leber-Lebend-Spende auf.

Bei den iibrigen Techniken konnte diese Komplikationsform nicht beobachtet werden
(n=10=100%).

Es ergibt sich aufgrund des geringen Auftretens der Stenosen kein signifikanter Unterschied

beziiglich der einzelnen Transplantationstechniken (Chi-Quadrat nach Pearson = 0,199).

Split LR Red VL
Gesamt 95-02 120 83 36 48
mit Stenose |5 5 0 0
% 4 6 0 0

Tabelle 12:Verteilung der Stenosen 95—02 auf verschiedene LTX-Techniken
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Die Stenosen (n=10=100%) verteilen sich zu 50% auf Split-Transplantationen und zu 50% auf
Leberlebendspenden. Fast man Split -und Lebendspenden zusammen, so ergibt sich ein Auftreten
der Stenosen von 5% versus 0% bei einer LTX von grossenreduzierten Organen sowie
Vollorganspenden.

Abgeleitet von der moglichen initialen Ursache einer Stenoseentwicklung wurden daraufhin die

Ischdmiezeiten der betroffenen Techniken tiberpriift.

LTX-Technik Split LR Kontrollgruppe
KIZ (min.) 549 358 426
WIZ (min.) 48 40 46,2

Tabelle 13: Verteilung der Stenosen auf LTX-Technik

Wie operationsbedingt zu erwarten, findet sich eine deutlich erhdhte KIZ bei der Split-Gruppe. In
der LR-Gruppe sind kiirzere Zeiten fiir KIZ und WIZ nicht nur gegeniiber der Splitgruppe,

sondern auch gegeniiber der Gruppe ohne Stenoseentwicklung gemessen worden.

Bei allen betroffenen LTX (100%) wurde zuvor eine biliodigestive Anastomose (3,8% aller BD)
angelegt. Gallengangsstenosen traten wéhrend des beobachteten Zeitraumes nur nach besagter
Anastomosenform auf.

Die Hauptindikationen, die zu einer Lebertransplantation bei dem untersuchten Patientenkollektiv

gefiihrt haben, lassen sich prozentual wie folgt charakterisieren:

Indikation Anzahl %-Anteil an Ausgangsdiagnose
Bilidre Atresie 5 3
Hepatitis 2 14
Akutes Leberversagen |1 4
STW-Erkrankung 2 4

Tabelle 14: Indikation zur LTX (%)

Einmalig ging einer Stenose eine Arteria hepatica-Thrombose (10% aller Stenosen) voraus, sie
wurde durch eine Revisionsoperation mit Interponateinndhung therapiert. In der Kontrollgruppe
findet man ebenfalls einmalig eine Arteria hepatica-Thrombose, die hingegen interventionell
behandelt wurde.

Im Mittel waren die Patienten 0,4 Jahre alt, mit einer Spannbreite von 0—2 Jahren, 70% betrug

dabei der Anteil der Patienten unter einem Jahr. Bei Kindern iiber 4 Jahren trat keine Stenose auf.
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Die Kinder wogen im Mittel 9,78kg, mit einer Spannbreite von 6—14kg.

Transplantierte Kinder ohne Stenoseentwicklung wogen durchschnittlich 11kg (3—67kg KG).
Zum Zeitpunkt der Transplantation konnte eine Korpergréf3e von im Mittel 76,2cm dokumentiert
werden, die Spannbreite betrug 64-92cm.

Transplantiert wurden in allen 10 Féllen (100%) die Segmente 2 und 3.

Das mittlere Gewicht des Transplantates lag bei 302g und variierte zwischen 170-450g.
Vergleicht man dieses Ergebnis mit den Kindern ohne Stenoseentwicklung, die Segment 2 und 3
erhalten hatten, liegt dort das mittlere Segmentgewicht bei 389g, folglich ca. 87g liber dem der
von einer Stenose betroffenen Kinder.

Die kalte Ischdmiezeit betrug im Mittel 453,6 Minuten mit einer Variationsbreite von 260545
Minuten. Sie Tibersteigt die KIZ der Kontrollgruppe ohne Stenoseentwicklung, die im
Durchschnitt 426 Minuten mit einer Spanne von 145-1043 Minuten angegeben werden konnte.
Die warme Ischdamiezeit hingegen konnte im Mittel mit 40,8 Minuten und einer Variationsbreite
von 24 bis 60 Minuten gemessen werden, sie liegt im Vergleich zu der transplantierten Gruppe
der Kinder ohne bilidre Komplikation unter deren Durchschnittswert von 46,2 Minuten (Spanne
von 20—72 Minuten).

Therapiert wurden die Gallengangstenosen in neun Féllen (90%) durch die Neuanlage einer
biliodigestiven Anastomose. Einmalig (10%) fand eine lokale Intervention statt.

Ein Kind (10% der Kinder mit dieser Komplikation), welches nach einer Splitlebertransplantation
eine Gallengangstenose entwickelt hatte, verstarb wéhrend des Betrachtungszeitraumes. Als
Indikation fiir die vorangegangene Transplantation wurde bei diesem Patienten ein akutes

Leberversagen ermittelt.

3.2.2 Galleleckage

In den acht Jahren des Betrachtungszeitraumes traten in der padiatrischen Lebertransplantation 19
Fille (6,6% der durchgefiihrten LTX) von Galleleckagen (n=19) auf.

In 11 Féllen betraf diese Komplikation weibliche (8% aller Mddchen) in acht Fillen (6% aller
Jungen) ménnliche Patienten.

Gleich haufig (7,5% aller Splits (9x)) trat eine Galleleckage nach einer Splitlebertransplantation
und nach einer Leberlebendspende auf, (6% aller LR (5x)). In weiteren flinf Féllen (14% aller

Red) wurde zuvor ein in der GroBe reduziertes Organ verpflanzt. Es ergibt sich kein signifikanter
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Unterschied beziiglich des Auftretens von Leckagen in den einzelnen Transplantationstechniken
(Chi-Quadrat nach Pearson = 0,149). Nummerisch féllt dennoch im Vergleich zu
Splittransplantationen sowie Lebendspenden ein prozentual deutlich hdheres Auftreten einer

Galleleckage nach Implantation eines in der GréBe reduzierten Organes (Red) auf:

Split LR Red VL
Gesamt 95-02 120 83 36 48
mit Leckage |9 5 5 0
% 7,5 6 14 0

Tabelle 15: Verteilung der Leckagen 95-02 auf einzelne LTX-Techniken

In 17 Féllen wurde wéhrend der Transplantation eine biliodigestive Anastomose (6,5% der
gesamten BD) angelegt, in zwei Fillen eine End-zu-End-Anastomose (7,7% aller E-E).

Es fillt kein signifikanter Unterschied bzgl. des Auftretens einer Leckage nach einer bestimmten
Anastomosenform auf.

Neun Mal wurde eine Leckage an der Anastomose (47,4%), zehn Mal an der Splitfliche
diagnostiziert (52,6%).

Als initiale LTX-Indikation konnte in 13 Fillen die Bilidre Atresie, in drei Fillen eine Zirrhose,

zweimalig akutes Leberversagen und ein Mal eine STW-Erkrankung diagnostiziert werden.

+Leck alle % aller mit dieser Dx
Bilidre Atresie 13 165 8
AkutesLeberversagen | 2 24 8
Bilidre Zirrhose 3 27 11
STW-Erkrankung 1 48 2

Tabelle: 16: Indikation fiir LTX mit postop. Leckage

Das Risiko eine Leckage zu entwickeln ist bei Patienten, die initial an einer
Stoffwechselerkrankung litten am niedrigsten, die iibrigen Diagnosen weisen bzgl. dieser
Komplikationsentstehung keine signifikanten Differenzen auf.

Betrachtet man die Altersverteilung zum LTX-Zeitpunkt, so ldsst sich der prozentuale Anteil an

der jeweiligen Altersgruppe folgendermal3en tabellarisch zusammenfassen:

Altersgruppe (J) Anzahl mit Leckage |gesamt % Anteil
04 15 214 7

5-10 2 45 4

11-15 2 28 7

gesamt 19 287 6,6

Tabelle: 17: Prozentueller Anteil der Leckage-Patienten an der jeweiligen Altersgruppe
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Das geringste Risiko eine Leckage zu entwickeln, hatten nach demographischer Darstellung mit
4% die 5-10-jahrigen Patienten. Da diese Altersgruppe generell weniger risikobehaftet zu sein
scheint, wurden diese Fille (zwei Patienten) intensiver betrachtet.

Es handelte sich um zwei weibliche Patienten: Einem 5-jdhrigen Médchen wurde 1996 eine
Splitleber (Segmente 2, 3) mit einer Choledochochjejunostomie in End-zu-Seit-Anastomosierung
iibertragen, ein weiteres erhielt 1999 im Alter von 8 Jahren ebenfalls ein gesplittetes Organ mit
End-zu-Seit-Anastomose von Choledochus und Jejunum.

Sieben Mal (bei 37% aller Leckagen) wurde eine Thrombose diagnostiziert: fiinf Mal eine
Thrombose der Arteria hepatica, einmal zusétzlich eine in der Pfortader sowie einmal zusétzlich
eine Vena cava-Thrombose.

Das Gewicht der Patienten mit Leckagentwicklung variierte zwischen 4 und 35kg Korpergewicht
(KG), im Durchschnitt waren die Patienten 12,1kg schwer. Sie waren somit um ca. 1,9kg KG
leichter als Patienten ohne Leckage-Entwicklung, diese wogen im Mittel 14kg (Spannbreite
3-67kg).

Bei einer Spannbreite von 54 bis 135c¢m betrug die mittlere Grof3e der Patienten 84,6cm.

Bei Patienten mit Leckage lag in 14 Fillen eine TX der Segmente 2 und 3 vor (73,7%), viermal
transplantierte man die Segmente 1, 2, 3 und 4 (21,1%), ein Mal die Segmente 1, 4, 5, 6, 7, 8
(5,2%).

Das mittlere Segmentgewicht betrug in der beobachteten Komplikationsgruppe 437,7g mit einer
Spannbreite von 20 bis 1750g. Das mittlere Segmentgewicht der Vergleichspopulation ohne
bilidres Leck wies mit 318,5g ein geringeres Gewicht auf.

Die kalte Ischamiezeit (KIZ) betrug im Durchschnitt 507,8 Minuten, hier fand sich eine
Spannbreite von 200 bis 791 Minuten. Sie ist deutlich iiber dem Durchschnittswert der
Kontrollgruppe ohne Leckage mit 412,3 Minuten gemessen worden (Spanne von 145-1043 min).
Die warme Ischiamiezeit (WIZ) belief sich im Mittel auf 47,4 Minuten. Ihr Minimum wurde mit
16 Minuten, thr Maximum mit 60 Minuten angegeben. Sie entspricht in etwa dem mittleren Wert
der Vergleichspatienten mit 46,6 Minuten (Spanne 20—73 min).

Im Rahmen des Managements der Leckagen entschloss man sich in 15 Fillen (79%) zu einer
Ubernihung der Leckstelle. Drei Mal (15,8%) musste aufgrund der Lokalisation des Lecks eine

biliodigestive Anastomose neu angelegt werden, einmal (5,2%) folgte auf die Komplikation eine
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Re-Transplantation. Die Moglichkeit die Leckage ohne operatives Verfahren zu beseitigen wurde
im Betrachtungszeitraum nicht durchgefiihrt.

Drei der Kinder (15,8%), die post transplantationem eine Leckage entwickelten, verstarben
wiéhrend des Betrachtungszeitraumes. Alle drei Patienten hatten eine Splitleber (2,5% aller Splits)
erhalten, nachdem zweimalig akutes Leberversagen und einmal eine Bilidre Atresie als

Ausgangsdiagnose der Transplantation vorausgegangen waren.

3.2.3 Cholestase
Nach drei Lebertransplantationen (n=3) in der Padiatrie zwischen 1995 und 2002 traten die
Symptome einer Cholestase (Ikterus, achole Stiihle, Diarrhoe, Braunfarbung des Urins) ohne

Nachweis einer Striktur auf.

Split LR Red VL
Gesamt 95-02 120 83 36 48
mit Cholestase 1 1 0 1
% 0,84 1,20 0 2,1

Tabelle 18: Verteilung von Cholestase 95-02 auf die einzelnen LTX-Techniken

Den cholestatischen Symptomen begegnete man zwei Mal mit Erhohung des
Cyclosporin-A-Spiegels und einmal bei Toxizitdit auf Tacrolimus mit Umstellung der
Immunsuppression von Tacrolimus auf Cyclosporin-A ( Sandimmun).

Es lésst sich kein signifikanter Unterschied der Inzidenz von Cholestasen bei den einzelnen
Transplantationstechniken feststellen (Chi-Quadrat nach Pearson = 0,120).

In allen drei Féllen (n=3=100%) wurde wihrend der Transplantation eine biliodigestive
Anastomose angelegt.

Zwei Mal traten Pfortaderthrombosen (bei 67% aller Cholestasen) auf, die operativ behoben
wurden.

Zwei weibliche (1,5% aller Méddchen) und ein minnlicher Patient (0,75% aller Jungen) waren
betroffen.

Mit einem Alter von 0 bis 8 Jahren waren die Kinder im Mittel 3,4 Jahre alt.

Nach 1% aller LTX in der Altersgruppe 0—4 Jahre (insgesamt 214 LTX) trat eine Cholestase auf,
nach 2,2% aller LTX, die zwischen dem 5. und 10. Lebensjahr durchgefiihrt worden waren
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ebenfalls. Bei élteren Patienten (11-15 Jahre) wurde keine Cholestase dokumentiert.

Das durchschnittliche Gewicht betrug 12kg (5,8-23kg KG) (Kontrollgruppe ohne Cholestase
11kg KG (3—67kg)).

Die zur LTX fiihrende Diagnose war in zwei Féllen die Bilidre Atresie (1,2% aller BA), in einem
Fall eine STW-Erkrankung (2% aller STW).

Die kalte Ischamiezeit belief sich auf 490 min., 325 min. bzw. auf 395 min., betrug im Mittel
folglich 403 Minuten (Kontrollpatienten 439 Minuten (145-1042 min.)).

Die warme Ischidmiezeit zeigte einen mittleren Wert von 47,4 Minuten (Kontrollgruppe ebenfalls
47 min.).

Das mittlere Segmentgewicht lag bei 250g (Kontrollgruppe mit 365,4 g).

Ein Kind, das nach einer Leberspende eine Cholestase entwickelt hatte, verstarb im
Betrachtungszeitraum (34%).

In den Jahren 1997 bis 2002 wurden keine weiteren Cholestasen dokumentiert.

3.2.4 Cholangitis

Eine Entziindung der Gallenginge (CRP, GGT, AP- Erhohung, Ikterus, ggf. positiver
Erregernachweis in der Blutkultur, sonoraphisch breite Uferreflexe der hepatischen Gefésse)
konnte in 8 Féllen (2,8% aller LTX) diagnostiziert werden.

In drei Féllen trat eine Cholangitis nach einer Leber-Lebendspende (3,6% aller LR), ebenso
hdufig nach Splitlebertransplantation (2,5% aller SPLIT), einmal im Anschluss an die
Implantation eines reduzierten Organs (2,8% aller Red) sowie einmalig nach einer
Vollorgantransplantation (2% aller VL) auf. Es ist liegt kein signifikanter Unterschied

(Chi-Quadrat nach Pearson = 0,693) zwischen den genannten Transplantationsformen vor.

Split LR Red VL
Gesamt 95-02 120 83 36 48
mit Cholangitis |3 3 1 1
% 2,5 3,6 2,8 2,0

Tabelle 19: Verteilung von Cholangitis 95-02 auf die einzelnen LTX-Techniken

Das Auftreten von Entziindungen der Gallenwege wurde nach 2,8% der LTX beobachtet, bei der

die Kinder der Altersgruppe von 0—4 Jahren angehdrten. Bei sechs Méddchen und zwei Jungen
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wurde diese Diagnose gestellt ( keine Signifikanz).

Vier Kinder (50%) waren noch kein Jahr, weitere vier (50%) ein Jahr alt. Das mittlere Alter
betrug somit 0,5 Jahre, die tibrigen Altersgruppen waren nicht betroffen.

Die Patienten wogen im Durchschnitt 7kg, mit einer Spanne zwischen 4,4 und 9kg KG und waren
somit leichter als die Kinder der Kontrollgruppe mit 12kg KG (20-73kg).

Ihre Ausgangsdiagnose war in jedem Fall die Bilidre Atresie, so dass insgesamt 4,8% der Kinder
mit der Initialdiagnose Bilidre Atresie eine Cholangitis entwickelten.

In allen acht Féllen wurde wihrend der Operation eine biliodigestive Anastomose angelegt.

Nach End-zu-End-Anastomosierungen wurden keine Cholangitiden beobachtet.

Eine Thrombose konnte bei Kindern dieser Gruppe nicht nachgewiesen werden.

Die kalte Ischidmiezeit belief sich im Mittel auf 438 Minuten (200 bis 570 Minuten). Bei
Patienten ohne Cholangitis findet sich ein mittlerer Wert von 430 min (145-1042 min.) (keine
Signifikanz). Die warme Ischidmiezeit betrug im Mittel 52 Minuten und {iberschreitet den
Mittelwert der Kontrollpopulation (46 min.) nicht signifikant.

Das mittlere Segmentgewicht betrug 286¢g und lag unter dem der Vergleichsgruppe (357g).

In fiinf Fallen konnte erfolgreich rein antibiotisch behandelt werden (62,5% aller Cholangitiden),
einmalig musste zusétzlich bei folgender Strikturentwicklung eine biliodigestive Anastomose neu
angelegt werden (12,5%), ein weiteres Mal konnte eine lokale Dilatation (12,5%) wéhrend einer
Endoskopisch retrograden Cholangiographie und wieder in einem weiteren Fall die Beseitigung
der Komplikation zusitzlich mit Hilfe eines Pigtail-Stentes im Rahmen des eben genannten
Verfahrens durchgefiihrt werden (12,5%).

Im Jahre 2002 wurde das Auftreten von Cholangitiden nicht beobachtet.

3.3 Untersuchung aller Untersuchungspunkte in der risikoirmsten Gruppe der
5-10-jahrigen Patienten

Da die Population der 5-10-Jdhrigen als die Patientengruppe mit dem geringsten Anteil an
bilidiren Komplikationen auffiel, wurde sie nochmals genauer betrachtet.

Im Gesamtkollektiv der 1995-2002 lebertransplantierten Kinder im UKE befanden sich 45
Patienten im Alter zwischen 5 und 10 Jahren. Es handelte sich um 29 Méadchen (64%) und 16

Jungen (36%).
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Lediglich 3 Kinder dieser Gruppe (7%) erkrankten an einer bilidren Komplikation.

Dabei handelte es sich um 3 Médchen im Alter von 5 bzw. zweimalig 8 Jahren. In zwei Fillen
wurde eine Leckage, in einem weiteren Fall eine Cholestase diagnostiziert.

In der Altersgruppe der 0—4-Jahrigen hingegen erkrankten 14% und in der der 11-15-Jahrigen
11% der Kinder an bilidren Komplikationen.

Das mittlere KG der untersuchten Gruppe der betroffenen 5- und 8-Jahrigen betrug 21,5kg.

Zwei Mal (1996) wurde ein gesplittetes Organ transplantiert, in der Folge erlitten 11% der
Kinder, die im Alter zwischen 5 und 10 Jahren eine Split-LTX erhielten, eine bilidre
Komplikation. Betrachtet man die Gesamtheit der im Alter von 5-8 Jahren transplantierten
Kinder, so wurde 18 Mal eine Splittransplantation durchgefiihrt.

Ein Mal (1999) wurde eine Leber-Lebendspende an einem Kind besagter Altersgruppe
durchgefiihrt, in deren Anschluss sich ebenfalls eine bilidre Komplikation entwickelte. Somit trat
nach 6% der Lebendspenden, bei denen der Empfanger zwischen 5-10 Jahren alt war, eine bilidre
Komplikation auf. Insgesamt wurde in dieser Altersgruppe 16 Mal eine Lebendspende
durchgefiihrt.

Alle drei Patienten hatten eine BD-Anastomose erhalten.

Die zur LTX fiihrende Initialdiagnose war zwei Mal die Bilidre Atresie, ein Mal eine
familidr-obstruktive Erkrankung.

Lediglich 4% der 5-10-Jéhrigen entwickelten eine Leckage (im Vergleich hierzu waren es in der
Gruppe der 0—4- bzw. 11-15-Jéhrigen jeweils 7%) und 2% dieser Altersgruppe erkrankten an
einer Cholestase (in der Altersgruppe der 0—4-Jéhrigen waren es 1%).

Die iibrigen bilidren Komplikationen traten bei den 5-10 jéhrigen Patienten nicht auf.

Ein Mal (2%) wurde in untersuchter Gruppe eine Thrombose diagnostiziert, im Vergleich hierzu
waren 7% der 0—2-jdhrigen Patienten von dieser Komplikation betroffen. Ab dem Alter von 6
Jahren wurden keine Thrombosen mehr diagnostiziert.

Die mittlere KIZ lag mit 363 Minuten (Kontrollgruppe: 354,4 min.) iiber der der
Kontrollpopulation, die mittlere WIZ mit 56 Minuten ebenfalls (Kontrollpopulation: 46,2 min).
Das mittlere Segmentgewicht lag mit 341g (Kontrollgruppe 435g) unter dem der
Vergleichsgruppe. Vergleicht man die eben genannten Faktoren zwischen den 5—10-Jahrigen mit

den Patienten ohne bilidre Komplikation, fallen keine nennenswerten zeitlichen Differenzen bzw.
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relevante Unterschiede bzgl. des Segmentgewichtes auf.

Keines der Kinder zwischen 5 und 10 Jahren mit bilidrer Komplikation verstarb wéhrend des
Betrachtungszeitraumes, 4 Kinder (9%) ohne bilidre Komplikation starben in dieser
Altersgruppe.

In der Gruppe der 0—4-Jihrigen waren es hingegen insgesamt 32 Kinder (15%), ein Patient

(4%) der Altersgruppe der 11-15-Jdhrigen verstarb ebenfalls.

Beziiglich der untersuchten Faktoren ldsst sich kein signifikanter Grund nennen, warum gerade
diese Altersgruppe ein geringeres Risiko zu haben scheint, an einer bilidren Komplikation zu
erkranken als die tibrigen Altersgruppen.

Aus diesem Grund wurde noch einmal der nicht zu beeinflussende Faktor des LTX-Jahres
untersucht. Die Patienten, die eine Leckage entwickelten, wurden 1996 bzw. 1999 transplantiert,
die Patientin, die eine Cholestase entwickelte ebenfalls 1996. Der Zeitfaktor scheint folglich
keine Rolle zu spielen. Bilidre Komplikationen stellen kein vital bedrohliches Risiko fiir

Empfanger im Alter von 5-10 Jahren dar.

3.4 Zusammenfassender Vergleich

In dieser Arbeit wurden Patienten im Alter zwischen 0 und 15 Jahren untersucht, die im Zeitraum
zwischen 1995 und 2002 im Universititsklinikkum Hamburg-Eppendorf aufgrund
unterschiedlichster Diagnosen eine Lebertransplantation erhielten.

Das Augenmerk wurde dabei auf mogliche prognostische Faktoren bzgl. der Entstehung bilidrer
Komplikationen gelegt. Definiert wurden Letztere als Striktur, Leckage, Cholestase und
Cholangitis.

Als mogliche Risikofaktoren wurden verschiedene Merkmale untersucht und innerhalb der
einzelnen Transplantationstechniken bzw. bzgl. ihres Einflusses auf die Gattung der

Komplikation verglichen:

Patientengut:
In den Jahren 1995-2002 wurden in Hamburg 287 Lebertransplantationen an 265 Patienten im

Alter zwischen 0 und 15 Jahren durchgefiihrt. Wir sprechen hier von der Grundgesamtheit.
Im Durchschnitt waren die Patienten 3,5 Jahre alt und wiesen ein KG von 12,2kg auf.

Es wurden 132 Médchen (49,8%) und 133 Jungen (50,2%) einer LTX unterzogen.
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37 Kinder (14%) verstarben wihrend des Betrachtungszeitraumes.

Bei den durchgefiihrten Techniken handelte es sich um 10 Split- (42%), 36 Red- (12%),

83 LR- (29%) und 48 VL-Transplantationen (17%).

In 13 Féllen (4,5%) konnte sonographisch eine Thrombose im Bereich der Lebergefile
diagnostiziert werden.

Die KIZ betrug im Mittel 407 Minuten, die WIZ 46 Minuten.

261 Mal (91%) wurde ein biliodigestiver Anschluss gewihlt, 26 Mal (9%) eine
End-zu-End-Anastomose angelegt.

Als Kontrollpopulation im Vergleich zur gesamten Gruppe mit bilidren Komplikationen wurden
diejenigen Patienten aus der Grundgesamtheit zwischen 1995 und 2002 beobachtet, die im Alter
von 0-15 Jahren im selben Zeitraum eine LTX im Universitdtsklinikum Hamburg erhielten und
keine bilidre Komplikation entwickelten.

Hierbei handelte es sich um 230 Patienten, die insgesamt 247 LTX erhielten.

Als Vergleichsgruppe in den einzelnen differenzierten bilidiren Komplikationsgruppen dienten die
transplantierten Patienten zwischen 0 und 15 Jahren, die nicht an den untersuchten bilidren
Komplikation erkrankt waren.

Zwischen 1995 und 2002 konnten nach 40 LTX bei 35 Kindern bilidre Komplikationen o.g.

Definition diagnostiziert werden.

3.4.1 Prognostische Faktoren im Vergleich zwischen Grundgesamtheit, Kontrollpopulation und
der Patientengruppe mit bilidren Komplikationen

Alter und Gewicht:

Die Kinder, welche eine bilidre Komplikation entwickelten, waren im Durchschnitt 2,9 Jahre alt.
Differenziert man zwischen den einzelnen Untergruppen der Komplikation, so fallt auf, dass die
Kinder mit Stenoseentwicklung ein mittleres Alter von 0,4 Jahren aufwiesen, Kinder mit Leckage
2,3 Jahre alt waren, die an Cholangitis erkrankten 2,6 Jahre, und die, welche eine Cholestase
entwickelten, im Schnitt 3,4 Jahre alt waren.

Die Kontrollpopulation gesamt war im Mittel 3,7 Jahre alt. Kinder mit bilidren Komplikationen
waren jiinger als die Patienten der Kontrollpopulation.

Es handelt sich nach Pearson um keinen signifikanten Altersunterschied in beiden Gruppen,

dennoch ist der Altersunterschied nummerisch auffillig und auch beziiglich der Prognose
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hinsichtlich der Entstehung einer bestimmten bilidren Komplikation ein wichtiger Aspekt.

Da die Gruppe der 5—10-jahrigen Patienten mit deutlich weniger Komplikationen auffiel als die
der iibrigen Patienten, ist diese bzgl. aller prognostischer Faktoren bereits gesondert dargestellt
worden (s. Kap. 3.3 ).

Wihrend die Kontrollpopulation ein mittleres Gewicht von 14kg KG zum LTX-Zeitpunkt
aufwies, wogen Kinder mit bilidren Komplikationen lediglich 10kg, ein auffélliger, nicht
signifikanter jedoch nicht zu vernachlédssigender Faktor. Beobachtet man erneut die einzelnen
Untergruppen bilidrer Komplikationen, so sieht man, dass Kinder, die eine Cholangitis
entwickelten im Mittel lediglich 7kg, und somit um 50% leichter waren als die Patienten der
Kontrollgruppe. Es folgen mit einem mittleren Gewicht von 10 kg die Kinder, die eine Stenose -
und mit einem mittleren Gewicht von 12kg KG Patienten, die eine Leckage oder Cholestase
entwickelten. Je geringer das KG, desto groBer das Risiko an einer bilidren Komplikation zu

erkranken.

Geschlecht

Sowohl in der Kontrollpopulation mit 115 Méadchen und 115 Jungen als auch in der an bilidren
Komplikationen erkrankten Patientengruppe mit 21 Maiadchen und 19 Jungen herrscht ein
ausgewogenes Verhiltnis beider Geschlechter. Das Geschlecht ist als prognostischer Faktor fiir

bilidre Komplikationen in der padiatrischen Lebertransplantation insgesamt zu vernachladssigen.

LTX-Technik

Nach 15% aller Splits, 31% aller Red, 2% aller VL und 12% aller LR konnte eine bilidre
Komplikation beobachtet werden. Alle Techniken sind mittlerweile gut etabliert und trotz der
numerischen Unterschiede nicht als signifikanter Risikofaktor fiir die Entstehung bilidrer
Komplikationen anzusehen.

Auffillig jedoch ist, dass eine Stenoseentwicklung lediglich bei Kindern mit Splitlebern (4% aller
Splits) oder aber nach Lebendspenden (6% aller LR) (Verhiltnis 1:1) stattfand.

Thrombose
Eine Thrombose im Bereich der hepatischen Gefdlle konnte lediglich zwei Mal (0,8%) in der

Kontrollpopulation sonographisch gesichert werden. 11 Mal hingegen (bei 30% der Patienten)
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konnte sie mit der Entstehung einer bilidren Komplikation in Zusammenhang gebracht werden.
Am haufigsten (7 Mal) wurde sie bei Kindern diagnostiziert, die eine Leckage entwickelten.

Zwischen der Entstehung einer bilidren Komplikation und der Entwicklung einer Thrombose
besteht ein signifikanter Zusammenhang, die Thrombose ist als einer der Hauptrisikofaktoren

anzusehen.

Kalte Ischdmiezeit (KIZ)

Auch die KIZ konnte als ein signifikanter prognostischer Faktor fiir die Entstehung bilidrer
Komplikationen bestétigt werden. Wéhrend sie in der gesamten Kontrollpopulation bei im Mittel
354 Minuten lag, wurde sie in der gesamten bilidiren Komplikationsgruppe im Mittel mit 406
Minuten errechnet.

Auch hier sind wieder deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Untergruppen zu
beobachten (Mittelwerte): Stenose: 454-., Leckage 508-, Cholestase 403- und Cholangitis mit
438 Minuten

Warme Ischdmiezeit (WIZ)

Die WIZ ist als prognostisch nicht signifikanter Faktor zu vernachléssigen.

Sie betrug in der Kontrollgruppe im Mittel 46,2 Minuten. und in der Gruppe mit bilidren
Komplikationen 46,6 Minuten.

Auch hier ist auffillig, dass sich die Untergruppen der bilidren Komplikationen unterscheiden:

Cholangitis 52-, Leckage 47,4 -, Cholestase 47,4- und Stenose 40,8 Minuten.

Segmentgewicht

Das Segmentgewicht bei Kindern mit bilidren Komplikationen liegt mit im Durchschnitt 342g
um 93g unter dem der Patienten der gesamten Kontrollgruppe (435g).

Mit Ausnahme der Kinder mit Leckage-Entwicklung lagen bei allen bilidren Komplikationen die
Segmentgewichte deutlich unter dem der Kontrollpopulation.

Je niedriger das Segmentgewicht, desto wahrscheinlicher war das Auftreten von bilidren
Komplikationen. Dies Ergebnis ist im Zusammenhang mit einer Multiplikation von
Risikofaktoren zu sehen (kleinere, leichtere Kinder erhalten erwartungsgemass leichtere, kleinere

Segmente).
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Anastomosenart: BD versus E-E

Die Anastomosenart ist hinsichtlich ihrer Signifikanz bzgl. der Entstehung bilidrer
Komplikationen zu vernachldssigen, aber auch sie sollte bzgl. der einzelnen Komplikationen
genauer betrachtet werden. Wiéhrend nach 92,5% der biliodigestiven Anastomosen und nach 88%
der End-zu-End-Anschliisse keine bilidren Komplikationen auftraten, fallt dennoch auf, dass sich
Stenosen, Cholestasen und Cholangitiden — wenn auch in geringer Zahl (3,8%, 1,2% und 3%) —
lediglich nach biliodigestiven Anschliissen entwickelten.

Als nicht zu beeinflussender Aspekt gilt die Tatsache, dass E-E-Anastomosen bei kindlichen
Empfangern aus anatomischen Griinden nur bei Vollorganspenden oder der

Teilorgantransplantation (Red) anzulegen sind.

Initialdiagnose
Die Initialdiagnose ist ein zu bedenkender nicht jedoch signifikanter Aspekt bzgl. der

Entwicklung bilidrer Komplikationen. Kinder mit Stoffwechselerkrankungen zeigten mit 8% die
geringste Rate an Gallengangskomplikationen, Kinder mit Bilidrer Atresie mit 15% die hdchste
Rate, die tibrigen Diagnosen zusammengenommen einen Anteil von 11,5%. Ferner lassen sich
Riickschliisse auf die mogliche Untergruppe der bilidiren Komplikation ziehen (z.B. nach 11% der

Zirrhosen entstand eine Leckage versus nur nach 2% aller STW-Erkrankungen etc.).

Schlussfolgerung

1. Insgesamt fanden sich im Rahmen dieser Studie neben der Entstehung einer hepatischen
Thrombose und einer verldngerten KIZ keine signifikanten prognostische Faktoren fiir die
Entstehung bilidrer Komplikationen, sondern lediglich zu beachtende Tendenzen.

2. Als mogliche weitere Risikofaktoren konnten ein junges Empféngeralter, die Initialdiagnose
und die LTX Technik herausgearbeitet werden.

Zwischen 1995 und 2002 konnte eine deutliche Reduktion der Mortalitét sowie der Morbiditét
und hier im Besonderen der bilidren Komplikationen erreicht werden, so dass insgesamt im
Universitatsklinkkum Hamburg eine positive Bilanz aus der Entwicklung der péadiatrischen

Lebertransplantation zu ziehen ist.
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4. Diskussion

Die pédiatrische Lebertransplantation stellt in den meisten Landern einen Anteil von 10-15%
aller Lebertransplantationen dar (Busuttil ez al. 1999) und ist heutzutage die Therapie der Wahl
bei Kindern mit fortschreitender Leberinsuffizienz bzw. schwerwiegenden genetischen Defekten
der Leberfunktion.

Die anfiangliche Diskrepanz zwischen Spenderangebot und Organnachfrage in der Padiatrie, und
die damit verbundene hohe Mortalitit auf der Warteliste konnte durch die Einfiihrung von
Split-Lebertransplantation und Leberlebendspende von noch 30% Ende der 80er Jahre auf
heutzutage nahezu 0% gesenkt werden (Broelsch et al. 1988; de Ville de Goyet ef al. 1993/1995;
Lilly et al. 1987; Llyod-Still 1985; Spada et al 2000).

In den Fokus der Forschung trat von nun an vermehrt als weiterer wesentlicher Faktor die
postoperative Morbiditit, insbesondere bilidre Komplikationen werden in der Literatur mit bis zu
30%igem Auftreten nach Kinderlebertransplantation beschrieben.

Viele Studien beschéftigen sich lediglich mit dem Patienten- und Transplantatiiberleben nach
LTX und beobachten dabei hdufig sehr kleine Kollektive, da in nur wenigen Zentren weltweit ein
zahlenmaésig aussagekréftiges padiatrisches Patientengut vorhanden ist.

Im Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf wurden iiber einen Betrachtungszeitraum von acht
Jahren 287 Lebertransplantationen im péadiatrischen Bereich durchgefiihrt und diese retrospektiv
anhand der Aktendokumentationen untersucht.

Hierbei wurde der Fokus der Untersuchung auf die Félle gelegt, bei denen eine bilidre
Komplikation auftrat. Gesucht wurde nach prédisponierenden Faktoren fiir deren Entstehung
unter Beriicksichtigung der einzelnen LTX-Techniken. Die vorliegenden Ergebnisse aus

Hamburg wurden mit in der (z.T. aktuelleren ) Literatur beschriebenen Faktoren verglichen.

4.1 Methodische Schwierigkeiten

Es handelt sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Studie. Bei diesen Untersuchungsformen
treten im Allgemeinen einige Probleme auf, die im Folgenden skizziert werden sollen.

Die zu untersuchenden Parameter wurden aus archivierten Krankenakten gewonnen.

Dabei war zu Beginn der Aufzeichnungen 1995 noch nicht klar, welche Studien daraus entstehen
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wiirden, so dass nicht immer die erwiinschten Parameter gut ersichtlich dokumentiert worden
sind. Beispielsweise wurden zunichst keine abdominellen Voroperationen (z.B. Operation nach
Kasai) schriftlich fetsgehalten.

Des Weiteren flossen Daten sowohl der chirurgischen als auch der pédiatrischen Klinik in den
Datenpool ein, hier hat nicht immer eine einheitliche Archivierung stattgefunden.

Im Verlauf von acht Jahren wechselten einige Operateure, hier ist eine unterschiedliche
Fokussierung bei der Operationsdokumentation zu bemerken, des Weiteren ist ein Wandel
zugunsten der neueren Operationstechniken zu beobachten (Zunahme z.B. der Splittechnik von 8
im Jahr 1995 auf 17 im Jahr 2002).

Um den Informationsverlust moglichst gering zu halten, wurde ab dem Jahre 2000 eine
LTX-Datenbank speziell flir padiatrische Patienten angelegt, in welche alle verfiigbaren Daten
aus den einzelnen Krankenakten der Kliniken eingespeist wurden.

Ein weiterer wichtiger Faktor in retrospektiven klinischen Studien ist die Compliance der
Patienten, in diesem Fall ihrer Eltern. In der hepatobilidren Chirurgie entstammen viele Patienten
dem auslédndischen Raum, so dass hier neben Sprachbarrieren und kulturellen Unterschieden auch
Schwierigkeiten in der Nachsorge und Langzeitbeobachtung auftreten konnen. Der Fokus der

Untersuchung musste somit auf den Aufenthalt in der Klinik gerichtet werden.

4.2 Unkontrollierbare Faktoren

Einfluss auf retrospektive Studien haben ebenfalls sogenannte unkontrollierbare Faktoren.

Unter diesen versteht man EinflussgroBen, die in Betrachtungszeitrdumen beispielsweise
aufgrund von Forschung, Fortschritt durch routiniertere Verfahren und anderen sich
entwickelnden GroBlen einem stetigen Wandel unterliegen und die Ergebnisse unbemerkt

beeinflussen.

4.3 Medikamentose Faktoren

Im Verlauf der letzten 50 Jahre konnte eine rasante Entwicklung im pharmakologischen Bereich
beobachtet werden. Gerade auch im Rahmen der Immunsuppression und der antiviralen bzw.
antibakteriellen Therapie konnten viele Fortschritte erzielt werden, die die Mortalitdt und auch
die Morbiditét der bilidiren Komplikationen in der Transplantationschirurgie stark beeinflussten.

Die initiale immunsuppressive Therapie wurde bei den Patienten in Hamburg mit
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Ciclosporin A und Prednisolon durchgefiihrt. Ab 1999 erhielten die Patienten zusétzlich am 0.
und 4. postoperativen Tag den monoklonalen Interleukin-2-Rezeptor-Antikdrper Basiliximab
(Simulect). Ab diesem Zeitpunkt sank die Rate der akuten AbstoBungsreaktionen, ein
Patiententiberleben von 98% konnte dokumentiert werden. Des Weiteren konnte die
Steroiddosierung deutlich gesenkt und die damit verbundenen unerwiinschten Nebenwirkungen
deutlich reduziert werden. Beziiglich der bilidren Komplikationen lédsst sich anhand der kleinen
Grundgesamtheit keine eindeutige Aussage iiber eine verbesserte Situation nach Anderung der

Immunsuppression treffen.

4.4 Technische Faktoren

Zu Beginn der 80er Jahre war die erfolgreiche orthotope Lebertransplantation noch eine
Seltenheit in der pédiatrischen Chirurgie. Mittlerweile zahlt sie an groBen chirurgischen Zentren
zu den Routineverfahren. Nicht nur die operativen Verfahren haben sich dadurch etabliert und
eine bessere chirurgische Ausbildung durch den wachsenden Erfahrungsschatz hat sich
ausgebreitet, es wurden aufgrund von mangelnden groBenkompatiblen Organen in der Pidiatrie
auch neue Techniken wie beispielsweise die Lebendspende und die Splittechnik zunéchst ex situ
spater auch in situ entwickelt.

Eine Weiterentwicklung gab es ferner im Bereich der Organkonservierungslosungen mit
verbesserter Perfusionsmoglichkeit sowie im anésthesiologischen Bereich. Hier ist eine deutliche

Verbesserung im peri- und postoperativen Management erreicht worden.

4.5 Statistik

Das gesamte untersuchte Kollektiv setzte sich aus 287 Transplantationen zusammen. In 40 Fallen
traten bilidre Komplikationen auf, die Untersuchungsziel dieser Studie waren. Statistisch gesehen
war diese Zahl ausreichend, fiir eindeutige Signifikanzen in einzelnen Untergruppen wire jedoch
zur optimalen Darstellung eine groBere Fallzahl wiinschenswert gewesen. Auf eine
Multivariantenanalyse musste daher verzichtet werden. Es wurde als Uberpriifung der

Haufigkeitsverteilung durch die Chi-Quadrattestung nach Pearson herangezogen.

4.6 Biliire Komplikationen

Die postoperative Morbiditdt beeinflusst neben dem Transplantat- und Patienteniiberleben
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erheblich die Lebensqualitdt der Kinder und ihrer Familien, sowie die korperliche und geistige
Entwicklung der jungen Patienten. Postoperative Erkrankungen verldngern den stationdren
Aufenthalt, erh6hen somit auch wiederum die Infektionsgefahr und bedingen dadurch die
Einnahme diverser Medikamente. Diese wiederum lassen die Patienten unter erheblichen
Nebenwirkungen leiden und stellen somit ein erneutes Risiko fiir Leben und Gesundheit dar.

Als logische Konsequenz muss somit der Fokus der Forschung auf die postoperative Morbiditét
gelegt werden, in dieser Studie richtet sich das Augenmerk besonders auf die Gruppe der bilidren
Komplikationen, welche definiert als Stenose, Leckage, Cholestase und Cholangitis einen grof3en
Anteil an postoperativen Komplikationen stellen.

In Hamburg konnten zwischen 1995 und 2002 im Rahmen von 287 durchgefiihrten padiatrischen
LTX 40 Fille mit bilidren Komplikationen beobachtet werden.

Die untersuchten Patienten wurden zunéchst in vier Altersgruppen eingeteilt.

Hinsichtlich der Komplikationen wies die Gruppe der 0-2-Jdhrigen die hochste
Komplikationsrate auf, gefolgt von den Patienten im Alter zwischen 3 und 4 Jahren. Eine
ebenfalls hohere Komplikationsrate wiesen die 11-15-jdhrigen Patienten auf.

Als komplikationsdrmste Gruppe konnte die der 5—10-Jéhrigen identifiziert werden.

Parallel zum Alter verhielt es sich mit dem Korpergewicht: Patienten unter 12kg KG hatten ein
deutlich erhohtes Risiko an einer bilidren Komplikation zu erkranken.

Je jiinger und leichter die Patienten zum LTX-Zeitpunkt waren, desto anfdlliger waren sie in
unseren Beobachtungen fiir bilidre Komplikationen. Zum einen erklart sich diese Tatsache aus
der technischen Diffizilitdt der Transplantation zum anderen aus der vermehrten Anfélligkeit
aufgrund der korperlichen Konstitution der Patienten. Diem et al bestétigten diese Beobachtung
2003, indem sie sogar ein besseres Outcome bzgl. des Patienteniiberlebens diagnostizierten, wenn
die Kinder zum Operationszeitpunkt so alt wie mdglich waren. Jene Autoren propagierten jedoch
eine LTX moglichst vor dem 6. Lebensjahr. In Hamburg lag die niedrigste Komplikationsrate
jedoch in der Gruppe der 5—10-jdhrigen Patienten (nur 4% dieser Gruppe erkrankten an einer
Leckage, 2% entwickelten eine Cholestase, die iibrigen bilidren Komplikationen traten nicht auf).
Kontrovers diskutiert wird das Thema ebenfalls von Grabhorn et al 2004. Hier wird die Meinung
vertreten, dass unter anderem ein geringes Korpergewicht sowie ein sehr niedriges Alter nicht

zum Ausschluss einer LTX fiihren sollte. Selbige Autoren publizierten im Jahr 2008, dass eine
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Lebertransplantation bei Sduglingen unter einem Monat mit akutem Leberversagen ein gutes
Outcome habe. In besagter Studie waren die Kinder im Durchschnitt 15 Tage alt zum
Transplantationszeitpunkt und wiesen ein Durchschnittsgewicht von 3,25kg KG auf. Unsere
Studie widerspricht nicht der Mdglichkeit einer frithen Transplantation, wenn die Dringlichkeit
besteht, veranlasst aber dennoch dazu, den LTX-Zeitpunkt zur Vermeidung u.a. von bilidren
Komplikationen so lange wie moglich hinauszuzdgern, wenn es die Grunderkrankung als
unbeeinflussbare Grofe zuldsst. Ferner sollte zwischen der mdglichen eingeschriankten
Entwicklung des Kindes aufgrund einer fortschreitenden Leberinsuffizienz versus der erhohten
Komplikationsrate bei sehr jungen Kindern abgewogen werden. Letztere sind zumeist auf
Splitorgane angewiesen, weisen aufgrund der dadurch moglicherweise entstehenden
himodynamischen Problematiken sowie einem phyiologischerweise niedrigen Blutdruck in der
Gesamtheit eine schlechtere Durchblutungssituation des Organes mit weitreichenden Folgen auf.
Nach 10 Jahren konnten Grabhorn ef al ein 80%iges Uberleben mit normaler Leberfunktion bei
diesen besonders kleinen und jungen Patienten nachweisen.

Sundarram et al postulierten 2008, dass jiingere Patienten keine erhohte Mortalitdt aufweisen,
dass sie zwar nicht hdufiger bilidre Komplikationen oder aber Infekte ereilten, sie aber dennoch
einen ldngeren Intensiv-Aufenthalt nach einer Transplantation bendtigten, was erneut
risikobehaftet fiir postoperative Komplikationen sei. Wenn jiingere Patienten, (untersucht wurden
Kinder im Alter zwischen 0 und 90 Tagen) jedoch an vaskuldren oder bilidren Komplikationen
erkrankten, dann sei hidufig ein problematischeres, zeitintensiveres und gefdhrlicheres
Management im Form von Re-Operationen und z.T. Retransplantationen die Folge.

Somit sei es insgesamt sinnvoller, eine LTX nicht in zu frithem Lebensalter durchzufiihren, um
den Néhrboden fiir Komplikationen zu minimieren.

Je niedriger das KG der Patienten, desto anfalliger sind sie fiir bilidre Komplikationen, ebenso
wie fiir sdmtliche andere postoperative Risiken, wie auch die Hamburger Studie zeigt. Ein
Korpergewicht von unter 10kg wird beispielsweise von Polak er al 2007 als deutlicher
Risikofaktor fiir eine Retransplantation sowie ein erhohtes postoperatives Morbiditétsrisiko auch
im Sinne bilidirer Komplikationen eingestuft. Threr Meinung nach sollten nur im Notfall
Transplantationen bei derart leichten Kindern durchgefiihrt werden.

Verglichen mit der Studie in Hamburg konnte der optimale LTX-Zeitpunkt zwischen dem 5. bzw.
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8. und 10. Lebensjahr liegen. Zur Planung des optimalen Zeitpunktes einer LTX im Kindesalter
miissen jedoch selbstverstandlich weitere Parameter herangezogen werden.

So duflern sich Hasegegawa et al 1997 bereits iiber kritische Richtwerte von GOT, GGT, GPT,
Cholesterin und Bilirubin. Eine LTX sollte durchgefiihrt werden, bevor diese Werte zu sehr
entgleisten. Neben den primdr bilidren Komplikationen miissen ebenso Faktoren beachtet
werden, wie beispielsweise Infektionen durch verldngerte Intensivaufenthalte, die wiederum als
Folge bilidre Komplikationen bedingen kdnnen. Diese treten trotz kontroversen Diskussionen in
der Literatur unseren Ergebnissen nach verstérkt bei sehr jungen, leichten Patienten auf.

Die Entstehung von Thrombosen in hepatischen Gefdflen stellte sich als ein weiterer Risikofaktor
heraus. Bei 26% der Patienten mit bilifiren Komplikationen konnte sonographisch eine
Thrombose diagnostiziert werden, wohingegen nur 0,8% der Kontrollgruppe betroffen waren.
Einen Zusammenhang zwischen A.-hepatica-Thrombosen nach Transplantation und bilidren
Komplikationen sahen ebenfalls Broniszczak et al in ihrer 2006 verdffentlichen Studie iiber den
Zusammenhang von vaskuldren Komplikationen und Komplikationen nach LR-Transplantation
im Kindesalter. 1999 bis 2004 beobachteten sie 78 LTX und stellten signifikant hohere
postoperative Komplikationen nach dem Auftreten von arteriellen Thrombosen im Bereich der
Lebergefile fest. In den Féllen, in welchen auf die AHT eine Striktur folgte, musste jeweils
chirurgisch interveniert werden. Auch diese Autoren vertreten die Meinung, dass postoperative
tagliche Ultraschallkontrollen notwendig seien, um die Gefahr einer Thrombosebildung in den
hepatischen Gefdllen zu minimieren und im Falle eines Auftretens sofort intervenieren zu
konnen, um weitere schwerwiegende Komplikationen bilidrer Art zu verhindern.

Auch Cheng et al vertreten in ihrer 2001 veroffentlichten Studie die Meinung, dass vermehrt
intraoperative Sonographien durchgefiihrt werden sollten, um bereits mdglichst friih eine
vaskuldre Komplikation zu diagnostizieren. Dies sei notwendig, weil vaskuldre Komplikationen
in Form von Thrombosen besonders im arteriellen Bereich als eine der Hauptursachen fiir biliére
Komplikationen zu verstehen seien. Diese postulierte Meinung stimmt mit den Hamburger
Ergebnissen tiberein. In unserer Studie wurden bei 26% der Kinder mit bilidren Komplikationen
Thrombosen beschrieben, es handelte sich um 6 A.-hepatica-, 4 Pfortader- sowie eine
V.-cava-Thrombose. In der Kontrollgruppe wurde lediglich eine V.-cava- sowie eine

Pfortaderthrombose diagnostiziert (0,8% der Patienten waren hier betroffen).
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Orons et al erlauterten 1995 ebenfalls, dass das Auftreten bilidrer Komplikationen signifikant
erhoht ist, wenn zuvor eine Thrombose der hepatischen Gefdlle vorliegt. Die Autoren
beobachteten 33 Patienten im Alter zwischen 1 und 65 Jahren, von welchen 67% eine bilidre
Komplikation entwickelten, nachdem zuvor eine Thrombose diagnostiziert worden war. In ihrer
Untersuchung jedoch traten als bilidre Komplikationen hauptsidchlich Stenosen im Anschluss an
Thrombosen auf, in unseren Beobachtungen zumeist Leckagen (37%).

In der Literatur wird die Entwicklung einer Thrombose der hepatischen Gefdfle als eine
signifikante GroBe fiir die Entwicklung einer bilidren Komplikation angesehen, daher werden
bereits vermehrt intraoperative Sonographien gefordert. Die Ergebnisse decken sich mit den
Hamburger Studienergebnissen. Mit diesem Wissenshintergrund finden in der Universitétsklinik
Hamburg-Eppendorf sowohl intra- also auch postoperativ regelmaflige dopplersonographische
Kontrollen statt, die ein schnelles therapeutisches Einschreiten ermoglichen und das Risiko von
entstehenden bilidren Komplikationen minimieren sollen.

Als ein weiterer wichtiger Faktor fiir die Entstehung bilidrer Komplikationen stellte sich in
unserer Studie eine verldngerte KIZ heraus, welche trotz der verbesserten chirurgischen
Transplantationstechniken, wie beispielsweise der von Rogiers et al 1996 eingefiihrten
In-situ-SLT, nach wie vor ein Problem darstellt.

Je langer die KIZ andauert, desto wahrscheinlicher ist ein Auftreten von bilidren Komplikationen
jeglicher Art.

Eine Korrelation zwischen prolongierter KIZ und postoperativen Komplikationen wird ebenfalls
durch Esquivel et al 1987 beschrieben.

Farmer et al postulierten 2007 die gleiche Meinung und ebenfalls, dass die KIZ als ein hochst
signifikanter Prddikator fiir die nachweisbare Verschlechterung des Patienteniiberlebens
angesehen werden miisse.

Zheng et al veroffentlichten im Juni 2008 eine Studie, in der sie KIZ und WIZ bei OLT in
Bama-Miniatur-Schweinen untersuchten. Die Organe dieser besonder geziichteten Tiere sind den
menschlichen dhnlich. Auch bei dieser Tiergattung fanden die Autoren einen deutlichen
Zusammenhang zwischen einer verldngerten kalten Ischdmiezeit und u.a. der Entstehung frither
bilidrer Komplikationen. So postulierten sie, dass eine warme Ischdmiezeit von bis zu 10 Minuten

und eine kalte Ischdmiezeit unter 16 Stunden ein deutlich niedrigeres Risiko fiir die Entstehung
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bilidrer Komplikationen darstellten.

1994 hingegen &uflerten sich Scotee et al kontrovers zu diesem Thema. Sie hatten 92 Patienten
auf die Entstehung bilidrer Komplikationen nach OLT untersucht. In ihrer Studie verdftentlichten
sie, dass eine verlidngerte KIZ keinen Einfluss auf die Entstehung bilidrer Komplikationen hitte.
Daraus folgerten sie, dass eine verldngerte KIZ iiber 15 Stunden mit Organeinlagerung in UW
einen semielektiven Eingriff ermdglichen und somit einer ldngeren Operationszeit mit der

Durchfithrung aufwendigerer Techniken erlauben sollte.

Neben den bereits genannten Faktoren konnte ebenfalls das Segmentgewicht als ein
risikobehafteter Punkt herausgefiltert werden. Bei allen Kindern, die postoperativ bilidre
Problematiken entwickelten, lag das transplantierte Segmentgewicht deutlich unter dem der
Kontrollgruppe. Gemessen an KorpergroBe, Korpergewicht und Alter gibt es fiir jeden Patienten
ein ideales Lebervolumen. Die verschiedenen chirurgischen Verfahren haben es zwar ermoglicht,
dass die Leber eines Erwachsenen, bzw. ein Teil davon, einem Kind transplantiert werden kann,
trotzdem wird nicht in allen Féllen das ideale Lebermal3 erreicht.

Ein geringeres Lebervolumen gepaart mit niedrigem Segmentgewicht birgt neben vielen anderen
Risiken u.a eine erhohte Gefahr fiir die Entwicklung von bilidren Komplikationen. Shimamura et
al beschreiben 2001 eine damit verbundene verschlechterte Leberfunktion und damit assoziiert
eine vermehrte Cholestasebildung. Autoren wie Kiuchi (1999), Emre (2001) und Sugawara et al
(2001) sehen in geringem Lebervolumen welches sich von kleineren bzw. geringer gewichteten
Segmenten ableitet, ein vermehrtes Auftreten von arteriellen, portalen und vendsen
Komplikationen, die erwiesenermallen in unseren Ergebnissen mit der Entwicklung von bilidren
Komplikationen assoziiert sind.

Ein Segment mit optimalem Gewicht sollte nach Moglichkeit transplantiert werden, um das
Risiko u.a. der sekundéren Entstehung von bilidren Komplikationen zu vermeiden. Kleine Kinder
erhalten oft relativ grof3e Transplantate.

Als hauptsichliche Ausgangsdiagnosen fiir die Transplantation im Kindesalter konnen die Bilidre
Atresie, die Zirrhose und die Hepatitis genannt werden.

Ahnliche Prozentzahlen bzgl. der Ausgangsdiagnose wie in Hamburg findet man in der Literatur
beispielsweise 2007 bei Wilde et al. Die Autoren beschreiben in ihrer Verdffentlichung die

exzellenten Transplantationsergebnisse fiir Kinder in Neuseeland nach o.g. Diagnosen. In der
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Literatur werden bzgl. des Resultates einer LTX mit der Initialdiagnose Bilidre Atresie ebenso
u.a. von Cowels et al 2008 exzellente Ergebnisse beschrieben. Letztere untersuchten zwischen
1998 und 2006 77 LTX im Kindesalter mit der Ausgangsdiagnose Bilidre Atresie.

In der Hamburger Studie fiel ein prozentual gleiches Auftreten von bilidren Komplikationen bei
Kindern mit den o.g. Ausgangsdiagnosen (14 bzw. 13%) auf. Lediglich die STW-Erkrankungen
mit 8% wichen auffallend von o.g. Resultaten ab und fiihrten somit deutlich seltener nach LTX
zu bilidren Problematiken. Dieses Ergebnis wird von Peeters er a/ 2001 nicht bestétigt. Sie
verOffentlichten eine Studie, in der sie 24 transplantierte Kinder mit einer initialen
Stoffwechselerkrankung versus 53 junge Patienten mit der Initialdiagnose Bilidre Atresie
verglichen. Peeters ef al. postulierten, dass bilidre Komplikationen deutlich hdufiger bei Kindern
mit metabolischen Erkrankungen zu finden seien.

Die Ausgangsdiagnose scheint folglich nur einen geringen Einfluss auf die Entstehung bilidrer
Komplikationen in der Kinderlebertransplantation zu haben. Es gibt keine Diagnose nach welcher
—wenn es die Leberfunktion erfordert — nicht transplantiert werden sollte.

Dennoch war zu beobachten, dass bestimmte Ausgangsdiagnosen eher zu bestimmten
Komplikationen neigen (beispielsweise Hepatitiden eher zu Stenosen und die BA als einzige
Diagnose zur Cholangitis). Aus diesem Grunde muss die Initialdiagnose fiir die postoperative
Beobachtung eine Rolle spielen und der Fokus besonders auf den speziellen am
wahrscheinlichsten auftretenden Komplikationstyp gerichtet werden.

Im Universitédtsklinikum Hamburg-Eppendorf wurden im Rahmen der untersuchten pédiatrischen
Lebertransplantationen  biliodigestive  Anschliisse sowie End-zu-End-Anastomosierungen
angelegt (BD versus E-E = 10:1).

Mit dem Hintergrundwissen, dass nicht fiir jedes Organ bzw. jeden Empfinger eine direkte
Verbindung des Hauptgallengangs mit dem des Spenders aufgrund beispielsweise anatomischer
Besonderheiten oder aber Kaliberschwankungen oder aber der zugrunde liegenden Indikation
gewihlt werden kann, ist es dennoch auffillig, dass eine hohere bilidre Komplikationsrate aller
bilidrer Komplikationen nach Anlage eines biliodigestiven Anschlusses zu beobachten war. In 37
Féllen ging einer bilidren Komplikation in Hamburg die Anlage eines biliodigestiven
Anschlusses voraus. Lediglich drei Mal folgte sie nach einer End-zu End-Anastomose. Dies

dnderte sich auch nicht im Verlauf der analysierten Jahre, in denen die chirurgischen Techniken
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durchgehend verfeinert wurden und sich die Transplantation auch im Kindesalter zu einem
Routineverfahren entwickelt hat.

Die Anastomose ist als Risikofaktor nicht zu vernachldssigen. Durch den gesamten
Beobachtungszeitraum hindurch sowie bei allen genutzten LTX-Techniken konnte ein deutlich
erhohtes Morbiditétsrisiko fiir bilidire Komplikationen nach BD-Anastomosen beobachtet werden.
Auch in der Literatur wird die Technik der Anastomosierung ausfiihrlich diskutiert.

Haberal et al beschrieben 2007, dass die End-zu-End-Anastomosierung in der péadiatrischen
Lebertransplantation sowohl bei Kadaver- als auch bei Leber-Lebendspenden ebenso sicher sei,
wie ein biliodigestiver Anschluss und zudem noch eine technisch einfachere Variante, so dass,
wenn moglich, des Ofteren die Mdglichkeit einer solchen Anastomose in Betracht gezogen
werden sollte.

Dalgic et al duBlern sich 2005 gegeniiber einer End-zu-End-Anastomosierung ebenfalls positiv.
Sie hatten ein Jahr lang u.a. 24 Kinder beobachtet, die eine Leberlebendspende erhalten hatten.
Die Anlage eine BD sollte ihrer Meinung nach nur durchgefiihrt werden, wenn eine
End-zu-End-Anastomosierung nicht durchfiihrbar sei, ihr sollte jedoch nicht der Vorzug gegeben
werden.

In der Literatur sind diesbeziiglich kontroverse Angaben zwischen den Beobachtungen bei
kindlichen versus erwachsenen Empfingern zu finden. Valera-Sanchez et al/ beobachteten
beispielsweise 13 Jahre lang die postoperative Mortalitdt und Morbiditdt nach
Lebertransplantationen bei erwachsenen Patienten. Dabei legten Sie den Fokus u.a. auf die
postoperativen  Unterschiede nach Choledochocholedochostomie sowie nach einem
biliodigestiven Anschluss. 2006 verdffentlichten sie, dass der biliodigestive Anschluss eine
erhohte postoperative Morbiditdt, inklusive der bilidren Komplikationen ausmache, er als
Alternative zum direkten Gallengangsanschluss jedoch in Betracht zu ziehen sei, da zwar eine
hohere bilidre Komplikationsrate, jedoch keine erhohte postoperative Mortalitdt zu beobachten
sel.

Liu et al verdffentlichten 2009 eine Studie, in der sie linksseitige Leber-Lebendspenden bei
Kindern untersuchten. Beziiglich der Anastomosenform postulierten sie, dass eine
End-zu-End-Anastomose bei kindlichen Empfingern mit normal grofen extrahepatischen

Gallengingen gut mdglich sei, bei kleinen Kindern mit dazu relativ groen Organspenden jedoch
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bessere Resultate mit der Anlage einer biliodigestiven Anastomose zu erzielen seien.

Shirouzuy et al hingegen postulieren im Dezember 2008 Bezug nehmend auf kindliche
Leber-Lebendspenden, dass die Anlage einer biliodigestiven Anastomose bzgl. der bilidren
Komplikationsentstehung der einer End-zu-End-Anastomose gleichzusetzen sei. Lediglich bei
Cholangitiden sei eine Haufung nach Anlage einer BD zu beobachten.

Nach der Hamburger Studienlage sind beide Anastomosetechniken im Kindesalter theoretisch
durchfiihrbar, der BD-Anschluss wird jedoch zumeist durchgefiihrt und ist haufiger mit dem
Auftreten bilidrer Komplikationen verbunden. Wiinschenswert wire es, durch fortschreitende
Operationstechniken die Moglichkeit der gerade bei sehr kleinen Kindern sehr diffizilen Technik
der End-zu-End-Anastomosierung weiterzuentwickeln, um so das mogliche Morbiditétsrisiko
von bilidren Komplikationen weiter zu reduzieren.

Im Vergleich zu der bereits diskutierten KIZ hat die WIZ laut unseren Studienergebnissen keinen
zu beobachtenden Einfluss auf die Entstehung bilidrer Komplikationen. Sowohl die
Kontrollpopulation als auch die Kinder mit Komplikationen wiesen eine fast exakt gleich lange
warme Ischdmiezeit auf.

In der Literatur wird dies ebenfalls von O’Loughlin et al 2009 postuliert. Die Autoren
beobachteten zwischen 2000 und 2008 46 Kinder, die eine Split-Transplantation erhalten hatten.
Im Vergleich zu ihrer von bilidiren Komplikationen freien Kontrollgruppe beobachteten sie
ebenfalls keine Unterschiede in der WIZ.

Farmer et al sehen in ihrer 2009 veroffentlichen Studie hingegen eine WIZ iiber 60 Minuten als
einen deutlich pradiktiven Wert fiir ein schlechtes Transplantatiiberleben an, dessen Ursache sich
dort in vermehrter bilidrer Komplikationsentwicklung findet. Sie beobachteten zwischen 1998
und 2008 Patienten unter 18 Jahren, die aufgrund eines akuten Leberversagens eine LTX
benotigten.

Selbige Autoren postulierten 2007 die warme Ischdamiezeit (WIZ) als einen nicht beeinflussbaren
Faktor fiir die Entstehung von Komplikationen, die zu einem Transplantatverlust fiihren.
Zwischen 1998 wund 2006 beobachteten die Autoren 1iber 657 Patienten, um die
Transplantatfunktion bzw. das Transplantatiiberleben und fiir diese pradiktive Werte zu sichern.
Die warme Ischédmiezeit sollte sicherlich eine gewisse Zeit nicht {iberschreiten, unsere Ergebnisse

zeigen jedoch, dass sie keinen direkten Einfluss auf die Entstehung bilidrer Komplikationen hat.
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Mit unserer Studie konnte ferner gezeigt werden, dass es keine signifikanten Unterschiede bzgl.
des Auftretens bilidrer Komplikationen nach den einzelnen LTX-Techniken gibt, alle Verfahren
sind heutzutage auch in der kindlichen Transplantationschirurgie gleichermal3en etabliert.

In der Literatur ldsst sich dieser Punkt jedoch nach wie vor kontrovers diskutieren.

Diamond et al vergleichen in ihrer 2007 veroffentlichten Studie sdmtliche
Transplantationstechniken mit der Vollorganimplantation. In ihrer Arbeit finden Daten von 2192
kindlichen Empfangern aus 44 nordamerikanischen Zentren ihre Auswertung. Die Autoren
kommen zu dem Schluss, dass zwar die Mortalitdt auf der Warteliste durch die Mdglichkeit
verschiedener Techniken deutlich reduziert werden kann, andere Techniken als die
Vollorgantransplantation jedoch auch in Bezug auf bilidire Komplikationen deutlich
risikobehafteter seien. Ebenso verhielte es sich mit der Entstehung von Thrombosen hepatischer
Gefidle. In beiden Punkten seien die Red-, Split- und LR-Spenden nahezu mit 50% héaufiger
betroffen. Der Vollstindigkeit halber sei zu erwédhnen, dass die Kinder, welche Vollorgane
erhielten, durchweg élter waren als die Patienten, denen mit anderen Techniken geholfen werden
konnte.

Konform zu dieser Aussage duflern sich weitere Autoren: Burgos et al weisen in ihrer im
November 2008 veroffentlichten Studie darauf hin, dass nach Split- und LR-Transplantationen
deutlich haufiger bilidre Komplikationen auftreten wiirden als nach Vollorgantransplantationen.
Zeitgleich beschreiben sie jedoch ein Kollektiv, bei dem auffillt, dass die Patienten, welche ein
LR- oder Split-LTX erhalten hatten, deutlich jiinger und somit kleiner und leichter waren als
jene, welche ein Vollorgan erhalten hatten. Somit steht unserer Meinung nach diese Studie nicht
im Gegensatz zu den Hamburger Ergebnissen. Die unterschiedliche Haufigkeitsverteilung der
bilidren Komplikationen liegt unseres Erachtens nicht in der Transplantationstechnik, sondern in
der physischen Konstitution der Patienten begriindet. Wie oben erwéhnt, stellt sich das geringe
Alter gepaart mit einem geringen Korpergewicht als deutlich prognostischer Faktor fiir die
Entstehung bilidrer Komplikationen dar. Bereits 1996 postulierten Murcia et al ebenfalls, dass
sich alle LTX-Techniken bzgl. ihrer postoperativen Komplikationsrate vergleichen lieen. Sie
beobachteten 33 padiatrische LTX in Spanien und kamen neben dem genannten Ergebnis auch zu
dem Schluss, dass sich zusétzlich auch keine Differenzen bzgl. der Mortalitét ergeben wiirden.

Die Weiterentwicklung der chirurgischen Techniken hat somit nicht nur zu einer verminderten
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Mortalitdt auf den Wartelisten und nach LTX, sondern auch zu einem Absinken der Morbiditét
im Verlauf der Jahre fithren konnen. Alle bisher erschlossenen Transplantationstechniken sind
gleichermal3en auch im Kindesalter etabliert und ihre Ressourcen sollten ausgeschopft werden.
Im Betrachtungszeitraum konnte weiterhin kein signifikant hoheres Auftreten bilidrer
Komplikationen einem bestimmten Geschlecht zugeordnet werden. Ob die Patienten ménnlich
oder weiblich waren, spielte bzgl. des Komplikationsauftretens keine Rolle. Diese Beobachtung
konnte durch den gesamten Betrachtungszeitraum von 8 Jahren hindurch bestitigt werden.
Selbiges Resultat erlangten ebenfalls Bell er al 1995. Sie verglichen die Charakteristiken
lebertransplantierter Kinder 1994 mit denen in den Jahren davor und fanden keinen signifikanten
Unterschied u.a. im Auftreten bilidrer Komplikationen bzgl. Geschlecht, ethnischer
Zugehorigkeit oder Alter. Im Erwachsenenalter hingegen hitten ménnliche Patienten eine
insgesamt deutlich schlechtere Prognose als weibliche, was zum Teil an den differenten
Ausgangsdiagnosen lige.

Gleich viele Jungen wie Médchen waren von bilidiren Komplikationen in Hamburg betroffen,
auffallig war nur bei der Cholestaseentwicklung eine Differenz, hier waren 1,5% aller Méddchen
versus 0,7 % aller mannlichen Patienten betroffen.

Jain et al veroffentlichten 2002 ein dhnliches Resultat. Sie beobachteten zwischen 1981 und 1998
padiatrische LTX in Pittsburgh und konnten hier weder bei der Komplikationsentwicklung noch
beim Uberleben Unterschiede bzgl. der Geschlechter feststellen.

Egawa et al hingegen beschreiben 2001 neben anderen Einflussgrof8en auch das Geschlecht des
kindlichen Empféngers als einen signifikanten Risikofaktor fiir die Entstehung von Galleleckagen
an der Anastomose nach einer Leber-Lebendspende. Selbiges beobachteten sie auch im
Erwachsenenalter.

Wir konnten in Hamburg feststellen, dass bilidre Komplikationen heutzutage die postoperative
Mortalitdt nicht erhoéhen. Sowohl in der von ihnen betroffenen Gruppe als auch in der
Kontrollpopulation ohne bilidre Komplikationen verstarben zwischen 1995 und 2002 jeweils
14% der Patienten.

Dieses Ergebnis begriindet sich zum einen in der engmaschigen postoperativen Uberwachung,
die bereits im Frithstadium Komplikationen aufdeckt und behandeln ldsst, zum anderen in den

erzielten Fortschritten im Bereich der medikamentdsen, interventionellen und chirurgischen
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Therapie pri- sowie postoperativ. Haberal et al beschrieben 2007 in einer Studie ebenfalls, dass
es nach Auftreten bilidrer Komplikationen keine erhohte Mortalitit zu verzeichnen gab. Es wurde
ebenso wenig ein Organverlust beobachtet, der im Zusammenhang mit dem Auftreten von
Galleleckage oder Striktur zu sehen war.

Schlussfolgernd ist die bilidre Komplikation eine ernst zu nehmende postoperative Problematik,
sollte aufgrund heutiger Kenntnisse jedoch nicht mehr zum Organverlust oder aber zu erhohter
Mortalitit nach LTX im Kindesalter fiihren. Postoperative engmaschige Uberwachungen sowie
prioperative Risikoabwidgungen sollten ihre Entstehung nach o.g. Punkten moglichst gering

halten konnen.

4.7 Ausblick

Bei der Durchfiihrung dieser Arbeit zeigten sich wiederholt die bereits zu Beginn der Diskussion
angefiihrten Problematiken einer retrospektiven Studie. Fiir weitere Arbeiten in diesem Bereich
wire eine standardisierte Datenerhebung und Erfassung wiinschenswert. Beispielsweise miissten
abdominelle Voroperationen standartisiert dokumentiert werden, um bereits vor LTX mdogliche
postoperative Risikenwie beispielsweise bilidre Komplikationen aufzudecken.

Eine kontinuierliche Fortfilhrung der unter anderem durch diese Arbeit entstandenen
padiatrischen LTX-Datenbank mit regelméfBigen Auswertungen und Verdffentlichungen wire fiir
die weitere positive Entwicklung der kindlichen Lebertransplantation nicht nur in Hamburg von
Vorteil. Zukunftstriachtig wére auch die Entwicklung einer Datenbank, die europaweit angelehnt
an Euro Transplant beispielsweise in allen groBen Transplantationszentren gleichermallen
gespeist wiirde.

Fiir detaillierte Fragestellungen wére dadurch eine Basis filir retrospektive Studien sowie fiir
Zukunftsplanungen geschaffen, des Weiteren wire es mdglich, die Patientenversorgung weiter zu
optimieren.

Trotz aller Schwierigkeiten gelingt es mit dieser Studie {liber einen Zeitraum von acht Jahren,
zwischen 1995 und 2002, die exzellente Entwicklung der padiatrischen Lebertransplantation im
Universitétsklinikum Hamburg-Eppendorf vorzustellen, die eine deutlich positive Prognose fiir
die betroffenen Kinder und ihre Familien auch in weiterer Zukunft vorhersehen ldsst. Die

padiatrische Lebertransplantation ist in Hamburg zu einer etablierten Methode geworden.

59



5. Zusammenfassung

Die pidiatrische Lebertransplantation hat sich in den letzten Jahren zu einem Routineverfahren
fiir Kinder mit lebensbedrohlichen Lebererkrankungen entwickelt.

Aufgrund eines Mangels an groBenkompatiblen Organen wurde im Verlauf der Jahre die
Entwicklung weiterer innovativer Transplantationstechniken notwendig. Durch diese konnte die
Mortalitdt auf der Warteliste auf unter 5 % gesenkt werden.

In den Fokus der Forschung riickte folgerichtig die Reduktion der postoperativen Morbiditét,
welche zu einem nicht unerheblichen Anteil durch bilidre Komplikationen reprasentiert wird. In
dieser Arbeit wurden durch eine retrospektive Datenanalyse iiber den Verlauf von 8 Jahren
(1995-2002) 287 LTX untersucht, welche bei pédiatrischen Patienten (0.—15. Lebensjahr)
durchgefiihrt wurden. Der Fokus wurde hierbei auf mogliche prognostische Faktoren fiir die
Entstehung von bilidren Komplikationen gelegt, sowie deren Entwicklung iiber den o.g. Zeitraum
analysiert.

Definiert wurden bilidire Komplikationen als Galleleckage (Auftreten nach 6,6% aller LTX)
Gallengangsstriktur (3,84%), Cholestase (1,05%) und Cholangitis (2,8%).

Zwischen 1995 und 2002 konnte eine Steigerung der LTX-Rate um 4,2% erreicht werden. Diese
im europaweiten Vergleich hohe Anzahl an péadiatrischen Transplantationen ldsst aussagekréftige
Ergebnisse bzgl. prognostischer Faktoren fiir bilidre Komplikationen nach kindlicher LTX im
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf zu.

Im Jahre 2002 konnte die postoperative Sterblichkeit in Hamburg auf 2% gesenkt werden.
Lediglich nach 14% der LTX zwischen 1995 und 2002 traten bilidre Komplikationen auf.

Es gelang folgende Risikofaktoren fiir die Entstehung bilidrer Komplikationen herauszuarbeiten,
wobei nur die ersten beiden statistisch signifikant sind:

-hepatische Thrombosen (bei 30% der Kinder mit biliiren Komplikationen wurde sie
nachgewiesen/signifikant)

-KIZ (>400 Minuten/ signifikant)

-Alter (nach unseren Studien liegt das optimale Alter bei Transplantation zwischen dem 5. und
10.  Lebensjahr, hier finden sich nur 7% bilidre Komplikationen)

-Gewicht (Kinder unter 12 kg KG wiesen deutlich mehr bilidre Komplikationen auf)

-LTX Technik: Red- (nach 31% der Red konnten bilidre Komplikationen beobachtet werden)
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Auch die nicht signifikanten Faktoren sollten ebenso wie die Anastomosenform und die zur LTX
fithrenden Initialdiagnose meiner Meinung nach in die Erstellung mdglicher individueller
Risikoprofile mit einfliessen.

Mit einer Mortalitdtsrate von 14% nach bilidrer Komplikation bezogen auf die 8 Jahre der
Betrachtung zeigt sich im Vergleich zur Kontrollpopulation kein erhohtes Mortalititsrisiko nach
bilidren Komplikationen.

Schlussfolgernd zeigten die Hamburger Ergebnisse eine positive Entwicklung im Bereich der
kindlichen hepatobilidren Transplantationschirurgie. Durch die weltweiten Errungenschaften
verbesserter medikamentdser Therapien, dem Ausbau der intensivmedizinischen Betreuung und
zusétzlich durch routinierte Operationsverfahren konnte nicht nur die postoperative Mortalitit,
sondern auch die Morbiditdt bezugnehmend auf bilidre Komplikationen minimiert werden. Die
optimale und zeitnahe Therapie bilidrer Komplikationen flihrte zu keiner erhdhten Mortalitit.
Lebertransplantationen sollten aus o.g. Griinden nur in Zentren durchgefiihrt werden, die ein pré-,
intra- und postoperativ addquates Management gewihrleisten konnen.

Préoperativ sollte ferner ein individuelles Risikoprofil fiir Patienten erstellt werden, welches sich
neben Laborparametern auch auf Ausgangsdiagnose, Alter und Gewicht stiitzen sollte. Trotz
Weiterentwicklung der Organkonservierungslosungen sollte die kalte Ischdmiezeit mdglichst
unter 400 Minuten liegen und die Moglichkeit einer End-zu-End-Anastomosierung trotz
technischer Diffizilitdt in Betracht gezogen werden.

Die pridoperative und intraoperative Einschédtzung beziiglich bestimmter Risikofaktoren sollte
ebenso Prioritit haben, wie die postoperative penible Uberwachung und Dokumentation des
Verlaufes, eventuell ebenfalls in Form von Risikoprofilen.

Weitere fortlaufende Studien und die Erstellung von umfassenden Datenbanken kdnnten in der
Zukunft Scores ermdglichen, die die Prognose fiir lebertransplantierte Kinder weltweit
fortlaufend verbessern konnten, indem sie variable Techniken individuell auf den Patienten
abstimmen und schon prioperativ ggf. entstehende postoperative bilidre Komplikationen

abschétzen lief3en.
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