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1. Zugrunde liegende Publikationen

1.1. Publikation 1: Long-term outcome of pediatric liver transplant recipients

who have reached adulthood — a single center experience



Original Clinical Science—Liver

Long-term Outcome of Pediatric Liver
Transplant Recipients Who Have Reached
Adulthood: A Single-center Experience

Louisa Katharina Lund,' Enke Freya Grabhorn, MD,2 Darius Ruther, MD,’ Angela Buchholz, PhD,3
Melanie Lang, MD," Uta Herden, MD,* Lutz Fischer, MD,* and Martina Sterneck, MD'

Background. As long-term survival of pediatric liver transplant recipients increases, the assessment of physical, psycho-
logical, and social well-being becomes more important. Methods. In this retrospective analysis, 120 young adult patients
(age =18 y) who underwent liver transplantation in childhood were studied. Patients with ideal outcome were defined as
patients with perfect graft function, with no complications from the immunosuppressive medication, no late retransplanta-
tion, and no steroid treatment. Also, the patients’ drug adherence and their psychosocial situation were assessed. Results.
After a median follow-up of 19y, only 16.7% of the patients (mean age: 26.5 y) were considered patients with ideal outcome.
The main reasons precluding ideal outcome were chronic kidney disease (38.3%), elevated liver enzymes (33.3%), and
arterial hypertension (31.7%). Ideal outcome decreased over time from 54% to 42%, 26%, and 8% at 10-, 15-, 20-, and
25-y follow-up, respectively. Reduced drug adherence was noted in 24.8% of patients and associated with a significantly
higher prevalence of donor-specific antibodies class Il (P=0.015), elevated transaminases (P=0.010), and chronic rejection
(P<0.001). Also, 15% of patients had a psychiatric disease, mainly depression. Conclusions. The morbidity of young
adults who underwent liver transplantation as children was high and increased over time. The majority developed complica-
tions from immunosuppression or chronic graft dysfunction. More than 1 in 7 patients had a psychiatric disease and 1 in 4
was not perfectly drug adherent. Therefore, immunosuppressive treatment and psychological care should be optimized for

these particularly vulnerable patients.
(Transplantation 2023;00: 00-00).

J

INTRODUCTION

With reported 20-y survival rates of 80%,"* long-term
survival after pediatric liver transplantation (LT) is excel-
lent. Therefore, the somatic and psychological well-being
of pediatric LT recipients becomes more relevant in the
long-term course. Despite their young age, LT recipients
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frequently have complications related to long-term immu-
nosuppressive treatment, for example, chronic kidney
disease (CKD), which is prevalent in 25% to 35% of long-
term pediatric LT recipients.>® Other common complica-
tions are arterial hypertension (24%-30%)”* and graft
fibrosis (29%-97%).”'* However, there are few studies
reporting on patients >15 y after LT."""

This study aimed to assess the health state of young
adult patients after pediatric LT, considering not only their
physical morbidity but also their psychosocial situation
and their drug adherence.

PATIENTS AND METHODS

Study Design and Data Collection

Altogether 725 pediatric patients underwent LT at the
University Medical Center Hamburg-Eppendorf between
1992 and 2020. The 594 patients with German residency
are followed up at our center and most of them visit the
clinic at least once a year for checkup investigations.
Transition from pediatric to adult care takes place around
the age of 18 y. In this study, patient survival of the whole
pediatric cohort was analyzed. In addition, in November
2020, we conducted a cross-sectional study to assess the
health status of transition patients treated in our adult out-
patient clinic within the past 5 y (Figure 1). Patients were

www.transplantjournal.com 1
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FIGURE 1. Flowchart illustrating the study population of young adult transition patients.

excluded from this analysis in case of death (n=88), if they
were not German residents (n=131), if they were aged <18
y at the time of analysis or had not yet been transferred to
adult care (n=190), or if they were followed up elsewhere
(n=203; Figure 1). In addition, this patient cohort includes
7 patients who received their LT elsewhere but who are
followed up at our center. So, this study group comprises
120 patients, which represents 16% of the pediatric LT
performed at our center.

The analysis of the data was approved by the Ethics
Committee of the Hamburg Medical Association (approval
number WF-175/20).

Clinical Data

Data of annual follow-up visits were collected at the fol-
lowing time points: last visit and 10-, 15-, 20-, and 25-y
after LT. Data of the annual follow-up visits included type
and trough level of the immunosuppressive drugs, addi-
tional medication, number of graft rejections, and labora-
tory tests including alanine transaminase (ALT), y-glutamyl
transferase (GGT), albumin, thrombocytes, estimated glo-
merular filtration rates (GFRs, Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration Formula), and donor-specific
HLA antibodies (DSAs). HLA-DQ and HLA-DR antibod-
ies detected with a mean fluorescence intensity >1500 were
considered clinically relevant. Also, results of abdominal
ultrasound, transient elastography, and graft biopsy were
collected at the last follow-up.

To evaluate drug adherence, the patient’s primary trans-
plant physician was asked for his assessment and to clas-
sify the patient as either perfectly or not perfectly adherent.
In addition, the trough levels of calcineurin inhibitors
(CNIs) or mammalian target of rapamycin inhibitors
determined at the last 10 outpatient appointments were
analyzed. Additionally, the mental and physical disabil-
ity and occupational situation of patients were assessed
at the last appointment by the transplant physician.
Patients’ diagnoses of mental illnesses were obtained from
their medical records and are based on the International
Classification of Diseases, Tenth Edition. The assessment
was conducted according to the clinical judgment of a
mental health professional, that is, either a psychologist
or a psychiatrist. Also, at the last follow-up, the patients
were asked to complete the 12-Item Short-Form Health
Survey (SF-12), which assesses health-related quality of

Copyright © 2023 Wolters Kluwer Health, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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life (HRQL). All 12 items are used to calculate the physi-
cal health component summary (PCS) and mental health
component summary (MCS). Both scores are standardized
and norm-based, with a mean of 50 and a standard devia-
tion of 10. Scores can range from 0 to 100, and scores >50
indicate a higher HRQL.

Definition of Patients With Ideal Outcome

Based on definition by Ng et al,'® patients with ideal
outcome had to fulfill the following 11 criteria (Table 2):

Normal ALT

Normal GGT

Normal albumin

No chronic rejection

No late retransplantation
No CKD (GFR <90 mL/min/1.73 m?)
No malignancy

No arterial hypertension

. No diabetes

10. No antiepileptic medication
11. No treatment with steroids

LENA LB

Unlike Ng et al, we decided that early retransplantation
(90 d after primary LT) as well as elevated total bilirubin,
possibly because of Gilbert’s syndrome and short stature,
possibly because of the underlying disease, that is, Alagille
syndrome, did not preclude ideal outcome. One hundred
twenty patients (100%) had sufficient data to assess ideal
outcome.

Lund et al 3

TABLE 2.

Prevalence of variables precluding ideal outcome in 120
transition patients at the last follow-up

Medical variable n %

Abnormal ALT 40 33.3
Abnormal GGT 31 25.8
Abnormal albumin 15 12.5
Late retransplantation 28 23.3
Chronic rejection 8 6.7
Receiving steroids 23 19.2
Malignancy® 6 5.0
Chronic kidney disease” 46 38.3
Arterial hypertension 38 31.7
Diabetes 1 0.8
Antiseizure medication 3 2.5

Normal ranges: serum albumin >34 g/L; ALT <50 IU/L (male) <35 IU/L (female); GGT <73 IU/L
(male) <38 IU/L (female).

“Most malignancies were posttransplant lymphoproliferative disease (n=5); 1 malignancy was a
myelodysplastic syndrome requiring stem cell transplantation.

"GFR <90 mL/min/1.73 m?.

ALT, alanine aminotransferase; GGT, y-glutamyl transferase; GFR, glomerular filtration rate.

Statistical Analyses

A Kaplan-Meier plot and log-rank test were per-
formed to examine the mortality after LT. Continuous
variables were reported as means and standard deviation
or median with minimum and maximum. Categorical
variables were given as absolute and relative frequencies.

TABLE 1.

Demographic and clinical characteristics of pediatric transplant recipients who have reached adulthood (n=120) and
comparison of patients with ideal and nonideal outcome at the last follow-up

All transition patients

Patients with ideal outcome

Patients with nonideal outcome

n=120 n=20 n=100
Mean=SD or n (%) Mean =SD or n (%) Mean =SD or n (%) P

Age at time of study (y) 26.5+6.1 22.6+3.1 27.3+6.3 0.002°
Follow-up since LT (y) 18.7+6.4 15.9+59 19.3+6.3 0.027°
Sex (female) 56 (46.7) 14 (70.0) 42 (42.0) 0.028"
Primary LT indication

Biliary atresia 49 (40.8) 8 (40.0) 41 (41.0) 0.418°

Metabolic liver disease 18 (15.0) 4(20.0) 14 (14.0)

Cholestatic liver disease 119.2) 3(15.0) 8(8.0)

Autoimmune liver disease 12 (10.0) 1(5.0) 11(11.0

Acute liver failure 18 (15.0) 3(15.0) 15(15.0)

Other 12 (10.0) 1(5.0) 11 (11.0)
Age at LT (y) 6.7+6.2 58+6.4 6.9+6.2 0.475%
No. LT

1 87 (72.5) 19 (95.0) 68 (68.0) 0.139°

2 19 (15.9) 1(5.0) 18 (18.0)

3 12 (10.0) 0(0) 12 (12.0)

4 2(1.7) 0(0) 2(2.0)
Late re-LT® 28 (23.3) -° 27 (27.0)
LDLT 13 (10.8) 4(20.0) 9(9.0) 0.228°

“ttest.

PChi-square test.

“Fisher exact test.

“Per definition >90 d after primary LT.

“Per definition not possible in ideal survivor.

LDLT, living donor liver transplantation; LT, liver transplantation.

Copyright © 2023 Wolters Kluwer Health, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.
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Fisher exact test or chi-square test was performed for
comparison of dichotomous or categorical variables
and the Mann-Whitney U test for ordinal-scaled data.
Correlations between variables were tested using bivari-
ate Pearson correlation. For 2 group comparisons of
continuous variables, an independent samples # test was
used. Reported P values are 2-sided and a P value of
<0.05 was considered statistically significant. The analy-
ses were conducted using SPSS version 26.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL).

RESULTS

Overall Survival of the Pediatric LT Recipients

For the 5§94 pediatric LT recipients, 5-, 10-, 15-, 20-, and
25-y patient survival rates were 85.0%, 84.7%, 84.2%,
and 80.8% and 5-, 10-, 15-, 20-, and 25-y graft survival
rates were 81.6”0, 77.600, 76.300, 75.000, and 75.0”0,
respectively. The 5-, 10-, 15- and 20-y survival rates of
patients who underwent LT between the years 2000 and
2009 were significantly better compared with patients who
underwent LT between 1992 and 1999: 92.1%, 92.1%,
90.8%, and 90.8% versus 74.2%, 72.0%, 72.0%, and
67.5%, respectively (log-rank test, P<0.001). Of the 594
transplant recipients, 88 patients died. Nine of the deaths
occurred =5 y after the primary LT and resulted from
sepsis (n=2), complications of abdominal posttransplant
lymphoproliferative disease (n=1), pulmonary artery
embolism (n=1), sudden circulatory death (n=1), status
epilepticus (n=1), cerebral complication (n=1), and volvu-
lus (n=1). One cause of death was unknown.

Patient Characteristics

The health status was evaluated in the 120 transition
patients who are followed at the adult outpatient LT clinic
(Figure 1). Characteristics of these patients are given in
Table 1. The patients had received an LT at a median age of
4y (mean=6.7 y) and their median age at the time of the
study was 25 y (range, 18-44 y). Approximately a quarter
of the patients (n=33; 27.5%) received >2 LTs. Only §

100%
90%
80%
46%
70% 58%
60%
50%

www.transplantjournal.com

patients (4.2%) underwent early retransplantation within
90 d after primary LT. Late retransplantations occurred in
28 patients (23.3%) and were mainly because of chronic
rejection (n=21). Less frequent reasons were chronic
transplant failure of unknown cause (n=3), recurrence of
the underlying liver disease (n=2), severe acute rejection
(n=1), and hepatic artery thrombosis (n=1). The mean age
of the patients at late retransplantation was 13.1 y and
occurred 6.3 y after the primary transplantation.

Three patients (2.5%) received a simultaneous liver—
kidney transplantation. One patient received an allogeneic
stem cell transplantation because of a myelodysplastic syn-
drome 15 y and again 24 y after LT. Median follow-up was
19 y (range, 1-38 y) after LT.

Patients With Ideal Outcome

In 120 transition patients, ideal outcome at the last fol-
low-up examination was determined at a median of 19 y
post-LT. At that time, 20 patients (16.7%) had an ideal
outcome. These patients had a significantly shorter follow-
up (P=0.027), were significantly younger at the time of the
study (P=0.002), and were more often female (P=0.028;
Table 1). CKD (38.3%), elevated ALT (33.3%), and arte-
rial hypertension (31.7%) were the most common reasons
for patients not to qualify as a patient with ideal outcome
(Table 2). Uncommon reasons were diabetes (0.8%), the
need to take antiepileptic medication (2.5%), and malig-
nancies (5.0%; Table 2). One patient had myelodysplas-
tic syndrome and required stem cell transplantation; the
other malignancies (n=5) were posttransplant lymphopro-
liferative diseases. None of the patients developed other
malignancies.

Longitudinal Analysis of Patients With Ideal
Outcome at the 10-, 15-, 20-, and 25-y Annual
Follow-up

The prevalence of patients with an ideal outcome
in the different annual follow-ups is demonstrated in
Figure 2. Ideal outcome decreased over time from 54%
to 42%, 26%, and 8% at follow-up at 10, 15, 20, and 25

40%
30%
54%
20% 42%
26%
10%
8%
0%
10 years 15 years 20 years 25 years
ideal survivor  ® not ideal survivor

FIGURE 2. Prevalence of patients with ideal outcome at 10-y (n=89), 15-y (n=88), 20-y (n=57), and 25-y follow-up (n=26).
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TABLE 3.

Prevalence of comorbidities and immunosuppressive
medication at the last follow-up (n=120)

Comorbidity at last follow-up n %
Diabetes 1 0.8
Arterial hypertension 38 31.7
Total cholesterol >200 mg/dL 12 10.0
Low HDL® 24 20.0
Statin medication 3 2.5
Underweight (BMI <18.5kg/m?) 1 9.2
Overweight (BMI 25-30kg/m?) 24 20.0
Obesity (BMI >30kg/m?) 6 5.0
Stages of chronic kidney disease
No renal failure or stage 1 74 61.7
Stage 2 26 217
Stage 3 16 13.3
Stage 4 4 33
Stage 5 1 0.8
Immunosuppression
Monotherapy 66 55.0
Dual therapy 45 375
Triple therapy 8 6.7
No immunosuppression 1 0.8
Mean (SD)
No. of daily medications 3.7+1.8
No. of tablets taken daily 53+3.1

Female: <50 mg/dL, male: <40 mg/dL.
BMI, body mass index; HDL, high-density lipoprotein.

y, respectively. At the time of the 10-y annual follow-up,
the patients mean age was 15.3 y. The main reasons not
to qualify as a patient with an ideal outcome at that time
were the need for antihypertensive medication (13 %), late
retransplantation (19%), steroids (14%), and CKD (9%).

Ideal outcome continuously declined over time, reach-
ing the lowest point, with 8% at the 25-y follow-up. At
that time, the patient’s mean age was 29.9 y and the main
reasons for not having an ideal outcome were the need for
antihypertensive medication (62%), late retransplantation
(31%), CKD (62%), and abnormal GGT (42%). Across all
time points, CKD and arterial hypertension were among
the main reasons for exclusion of ideal outcome.

Immunosuppressive Therapy and Comorbidities

At the last follow-up, most patients (55%) received
a mono-immunosuppression (Table 3), which in most
cases consisted of cyclosporine A (CSA; 37.9%) or tac-
rolimus (56.0%). Tacrolimus was given to most patients
(75.7%) as a once-daily formulation. Tacrolimus target
levels between 3.5 and 4.5 ng/mL or 4.5 and 5.5ng/mL
and CSA target levels between 40 and 70ng/mL or 70
and 100 ng/mL were considered very low dose or low-
dose CNI levels, respectively. Altogether, 97% of the
patients (n=34) receiving CSA and 78.1% of those
(n=57) receiving tacrolimus had a very low or low CNI
target level.

Clinical data collected at the last follow-up are given
in Table 3. In addition, complications were compared
between patients with a follow-up of >20 and <20 y.

Lund et al 5

Patients with a follow-up of >20 y suffered significantly
more often from arterial hypertension than patients with
a shorter follow-up (P=0.007). Most notably, the GFR of
patients with a longer follow-up was significantly lower
(P=0.001). This difference is clinically relevant, as the
mean GFR of patients with >20-y follow-up was 85 mL/
min/1.73 m?, indicating, by definition, CKD stage 2.
GFR did not correlate significantly with a specific immu-
nosuppression regimen (P=0.431), but it did correlate
with a multidrug immunosuppressive regimen (r=0.182;
P=0.046).

Graft Function

At the last follow-up, 53.3% of the patients (n=64)
had a perfect graft function based on normal GGT, ALT,
normal liver parenchyma on ultrasound, normal transient
elastography, and absence of chronic rejection and fibro-
sis in the last histology performed. An elevated ALT was
found to be a marker for graft dysfunction. Patients with
elevated ALT levels were significantly more likely to have
fibrosis in their liver histology (P=0.033), fibrosis on ultra-
sound (P=0.031), and class II DSAs (P=0.003). Notably,
signs of graft dysfunction, like chronic rejection, DSA class
II, and elevation of ALT and GGT, were significantly more
prevalent in less-adherent patients compared with per-
fectly adherent patients (Table 4).

Drug Adherence

In 105 cases, the transplant physicians were able to
assess their patient’s drug adherence. Of these patients,
75.2% were classified as perfectly drug adherent (Table 4).
Compared with imperfectly adherent patients, perfectly
adherent patients were significantly older at the time of the
study (P=0.003) and at the time of LT (P=0.001). Beyond
that, there were no differences between the characteristics
of the 2 groups.

In addition to the doctors’ assessments, objective data
on drug adherence were evaluated by examining trough
levels of the CNI or mammalian target of rapamycin inhib-
itor during the last 10 outpatient visits (n=107). Overall,
46 patients (43%) were found to have drug levels below
the detection limit in at least of the last 10 appointments, a
drug level below the detection limit. Most patients (87 %)
had at least 1 measurement below their individual tar-
get level. Patients imperfectly adherent according to their
doctors’ assessment (24.8%) were found to have signifi-
cantly more drug trough levels below their individual tar-
get (P=0.004) and below the detection limit (P=0.026).
Also, DSA class II with a mean fluorescence intensity of
>1500 (P=0.015), elevated transaminases (P=0.010), and
chronic rejection (P<0.001) were found significantly more
often in not perfectly adherent as compared with perfectly
adherent patients (Table 4).

Patients’ Psychosocial Situation

HRQL was evaluated in a subgroup of 63 patients
using the SF-12. To minimize selection bias, patient char-
acteristics such as sex, age at LT, and last follow-up were
compared between patients who completed the SF-12
questionnaire and those who did not. No statistical dif-
ferences were found. The mean PCS was within the norm,

Copyright © 2023 Wolters Kluwer Health, Inc. Unauthorized reproduction of this article is prohibited.

11



6 Transplantation m xxx 2023 m Volume 00 m Number 00

www.transplantjournal.com

TABLE 4.

Graft function of perfectly adherent vs not perfectly adherent LT patients, at last follow-up

All transition cases Patients with available adherence assessment
n=120° n=105
Perfectly adherent (n=79) Not perfectly adherent (n=26) P

Fibrosis in graft biopsy* 12 (14.8%) 5(10.9%) 6 (26.1%) 0.085°
(n=81)

Fibrosis on ultrasound® 13(10.8%) 8(10.1%) 2 (7.7%) 0.395'
(n=120)

Fibrosis on transient 9(12.2%) 6(11.5%) 3(20.0%) 0.407"

elastography?

(n=74)

DSA class II" 49 (50.5%) 29 (43.3%) 14 (77.8%) 0.015'
(n=97)

GGT elevation 31 (25.8%) 13 (16.5%) 12 (46.2 %) 0.008'
(n=120)

ALT elevation 40 (33.3%) 17 (21.5%) 13 (50.0%) 0.010'
(n=120)

Thrombocytopenia 40 (33.3%) 23 (29.1%) 11 (42.3%) 0.234
(n=120)

Chronic rejection 8 (6.7 %) 1(1.3%) 6 (23.1%) 0.001'
(n=120)

Acute rejection 32 (26.7%) 19 (24.1%) 9 (34.6%) 0.314'
(n=120)

Late acute rejection’ 23 (19.7%) 14 (17.7%) 6 (25.0%) 0.556'
(n=117)

Late retransplantation 28 (23.3%) 16 (20.3%) 9 (34.6%) 0.136'
(n=120)

Normal ranges: ALT <50 IU/L (male) <35 IU/L (female); GGT <73 IU/L (male) <38 IU/L (female); thrombocytes >150000/L.
“Data were not available for all items in the 120 cases studied; sample sizes are presented for each parameter.

°Pvalues compare perfectly adnerent with nonperfectly adherent patients.

“Fibrosis was defined as stage >2 on the Metavir score system; biopsies were performed after a mean time of 13.2+17.4y after the last LT.

Mann-Whitney Utest.
*Fibrosis was assumed on ultrasound in case of parenchymal damage.
Fisher exact test.

9Fibrosis was defined as >12 kPa; elastographies were performed after a mean time of 16.7 +: 17.3 y after the last LT.

"positive DSA was defined as MFI >1500.
'Chi-square test.

'ttest.

*Occurred >6 mo after LT.

ALT, alanine aminotransferase; DSA, donor-specific antibody; GGT, y-glutamyl transferase; LT, liver transplantation; MFI, mean fluorescence intensity.

and the mean MCS was slightly reduced (50.4+9.2 and
47.6+10.8, respectively).

A minority of the patients had a physical (5.0%) or men-
tal (4.2%) disability. More than half of the patients (60.0%)
were employed in a full-time job, went to school, or went
to university, whereas 19.2% had a part-time job and
12.5% were unemployed and 8.3% had missing informa-
tion about their occupational situation. Seventeen patients
(14.2%) had children and 3 women (2.5%) were pregnant
with their first child at the time of the last follow-up.

Among all patients, 18 patients (15%) had a psychi-
atric disease, predominantly depression (10.8%). Three
patients had an addiction (opiate addiction; cannabis and
alcohol addiction; cocaine and gambling addiction), 1
patient had an attention-deficit/hyperactivity disorder and
Asperger’s syndrome, and 1 patient had posttraumatic
stress disorder.

DISCUSSION

This is the first study investigating the health status
and psychosocial situation of pediatric LT recipients after

reaching adulthood with a long-term follow-up of >19 y.
The 20-y survival rate of patients who received their LT
between 2000 and 2009 was excellent being 90.8%. For
patients undergoing LT before that time, survival was sig-
nificantly lower being 67.5%. This is in line with Kasahara
et al,’ who identified the transplant era as a significant
predictor of survival after pediatric LT. In our study, most
deaths occurred perioperatively (94%), and only very few
patients died >5 y after LT. Therefore, the initial months
and years remain the crucial period for survival. Thus,
given the well-maintained long-term survival rate, the
focus of interest is nowadays shifting from patient mor-
tality toward analysis of the long-term health status and
quality of life of LT recipients.'”

To summarize physical morbidity of the patients, we
identified patients with ideal outcome based on the modi-
fied criteria of Ng et al.'® Patients with ideal outcome had
perfect graft function and had not developed complications
from the immunosuppressive medication. After a median
follow-up of 19 y, only 16.7% of the patients had an ideal
outcome. This is less than we had expected and is cause
for concern. In the complementary longitudinal analysis
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ideal outcome steadily decreased over time, with the 10-,
15-, 20-, and 25-y ideal outcome prevalence consistently
decreasing from 54% to 42%, 26 %, and 8%, respectively.
Our results compare favorably with Ng et al.'® In their
study, only 32% of the 167 pediatric 10-y LT patients were
considered to have an ideal outcome. Apart from the much
longer follow-up in our study, it should be noted that we
modified Ng score for ideal survival by excluding total bili-
rubin elevations, early retransplantation, and short stature.
Hence, the studies should be compared with care. Both
Ng’s and our study are subject to survivorship bias.

After a median follow-up of 19 y, more than half of our
patients (53.3%) had a perfect graft function, that is, nor-
mal liver function tests and no signs of fibrosis or chronic
rejection on graft biopsy, ultrasound, or transient elastog-
raphy. Previous studies showed that graft dysfunction is
associated with nonadherence,'® which is known to be
a common problem in pediatric patients reaching adult-
hood.'?® It remains questionable whether nonadherence
during puberty is aggravated by the transition process
from pediatric to adult care. A meta-analysis found that
the prevalence of nonadherence was up to twice as high
in adolescents compared with pediatric patients.?! Here,
the majority of patients (75.2%) were considered adherent
by their physicians, but impaired drug adherence strongly
correlated with graft dysfunction, GGT and ALT eleva-
tion, chronic rejection, and prevalence of DSA class II.

Also, 23.3% of the patients had undergone late retrans-
plantation. This is in line with retransplantation rates of
9% to 29% in pediatric LT patients reported elsewhere.

One advantage of our study is that we were able to
assess many liver biopsies because all patients received a
protocol biopsy at the age of 18 y, whereas thereafter, only
clinically indicated biopsies were done. With 15% fibro-
sis in the graft biopsies after an average follow-up of 13
y after the last LT, fibrosis in our patients was much less
common than in other studies, which found a prevalence
0f 29% to 97% 10 y after pediatric LT.”'> Previous studies
showed that §raft fibrosis is associated with the presence
of DSA.1%%32* At the end of follow-up, we found a 51%
prevalence of DSA class II, with a significantly higher prev-
alence in the patient group rated as not perfectly adher-
ent as compared with adherent patients (77.8% versus
43.3%). Whether graft fibrosis in the cases with high DSA
class IT is indeed because of ongoing chronic reg'ection, as
suggested previously by our group and others,>*** needs to
be further investigated in the future.

CKD is a common and serious long-term complication
not only after adult®® but also after pediatric LT.>>*" In
this study, 38% of all patients had a CKD stage 22 after
a median follow-up of 19 y and CKD was the most com-
mon cause precluding ideal outcome at the end of follow-
up. When comparing patients with a follow-up of >20 and
<20y, GFR was significantly lower in patients with >20 y
of follow-up. In agreement with our data, Martinelli et al
reported that 35% of the 20-y survivors after pediatric LT
had CKD stage >2.> Other studies on pediatric patients,
<15 y after LT, also found a CKD prevalence of 25% (GFR
<60mL/min/1.73 m*)** to 32% (GFR <70mL/min/1.73
m?).% This is in line with studies suggesting that renal func-
tion steadily decreases after LT.*** The high rate of renal
insufficiency is of particular concern when it is assumed
that the GFR will continue to decline as patients age.

Lund et al 7

Therefore, nephroprotective strategies need to be imple-
mented early.

These strategies usually involve an immunosuppressive
regimen with low-dose CNI, often in conjunction with an
antiproliferative drug. Indeed, Lee et al*’ could show that
pediatric patients on low doses of CNI and mycopheno-
late mofetil had a preserved renal function 10 y post-LT.
In the present study, 44.2% of patients were on a dual or
triple immunosuppressive regimen with a low or very low
CNI target trough level. In addition, 51.6% of our patients
were on a CNI monotherapy, with the majority aiming at
very low, or low target levels, even without a second medi-
cation. So, at the last follow-up, most patients in our study
were on a nephroprotective, CNI-sparing immunosuppres-
sive regimen.

Like in adult patients, arterial hypertension is common
in pediatric LT recipients. Here, as many as one-third of
patients (31.7%) were found to have arterial hypertension
at the last follow-up. This is consistent with other studies
of pediatric LT patients that have found a prevalence of
24% to 30% after a median follow-up of 3 to 12 y.”»%-3
In contrast, diabetes was rare in our patient population
(n=1; 0.8%), although 19% of our patients were on ster-
oids. This is in accordance with previous studies on 10-y
pediatric LT survivors, which also found a diabetes preva-
lence of 0% to 1%.'®* However, a study that investigated
impaired fasting glucose levels described a prevalence of
13% to 14%.” This may indicate that the prevalence of
diabetes will also increase over time.

Information on the psychosocial situation of this patient
group is sparse but nevertheless of high importance. In
our study, the mean PCS was within the norm for the
general population, whereas the mean MCS was slightly
reduced. These results are consistent with a previous study
of our group that investigated the psychosocial situation
of pediatric LT recipients during the coronavirus disease
2019 pandemic. We found that our patients had only lit-
tle psychosocial distress. In contrast to our results, other
studies described a significantly lower HRQL in LT recipi-
ents compared with the norm.*!*> However, a systematic
review did not demonstrate conclusive results regarding
differences in the HRQL of LT recipients compared with
the general population.*

The occupational status of patients is important as
more and more LT recipients reach working age. Other
studies reported inconclusive data on the educational out-
come of pediatric LT recipients. One North American and
a European study consistently stated that approximately
one-quarter of patients had to repeat a grade in school. %!
However, in a Korean study with 44 patients, no patient
had to repeat a school year.”’ Although we were not able
to examine the educational and professional career of
our patients in detail, we found 80% of the patients to be
employed or in education at university.

Based on the results of our study, it was not possible
to investigate the influence of the transition process on
the patients’ outcome. Other potential limitations of this
study relate to the retrospective design of the analysis,
which may be particularly susceptible to survival bias. In
addition, we analyzed only the specific subgroup of our
pediatric LT recipients who have reached adulthood and
are followed in our adult outpatient clinic. Overall, this
study comprises only 16% of the patients who underwent
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LT as a child at our center in the period between 1992 and
2000 (Figure 1). This aspect makes our study susceptible
to selection bias. It is conceivable that patients with fewer
medical problems are only followed by their local doctors
and do not attend our or another transplant center for
follow-up. In contrast, it is also possible that patients not
presenting for checkups are less adherent and less healthy.

Nonetheless, this group of patients represents an
increasing proportion of patients in our adult outpatient
clinic. Therefore, this study has important implications
for post-LT care of pediatric patients after reaching adult-
hood. The results of this analysis reveal that the majority
of these young, long-term LT recipients develop renal and
metabolic diseases secondary to long-term immunosup-
pression as well as increasing graft dysfunction. So, these
patients are not at all as healthy as age-matched con-
trols. This must be considered when non-life-threatening
metabolic diseases, otherwise treated with strict dietary
regimens, are discussed as an indication for LT. Most
important, immunosuppressive treatment and psychologi-
cal care need to be optimized in this particularly vulner-
able group of patients.
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Abstract

Background: Young adults who underwent liver transplantation in childhood (YALTs)
are highly vulnerable to non-adherent behavior and psychosocial problems. During
the COVID-19 pandemic, special efforts may be necessary to maintain contact with
these patients and offer support. This can be achieved through the use of telemedi-
cine. The study's objective was to assess adherence and the psychosocial situation of
YALTs during the COVID-19 pandemic in Germany and to evaluate the utilization of
video consultations.

Methods: In May 2020, a questionnaire was sent to YALTs treated at the Hamburg
University Transplant Center, accompanied by the offer of video appointments with
the attending physician. The questionnaire included the Generalized Anxiety Disorder
Scale 7, the Patient Health Questionnaire 2, and questions compiled by the authors.
Results: Of 98 YALTs, 12% used the video consultation, while 65% had an in-person
appointment. The 56 patients who completed the questionnaire did not report re-
duced medication adherence during the pandemic, but 40% missed follow-up visits
with their primary care physician or check-up laboratory tests. About 70% of YALTs
were afraid to visit their physician and the transplant center, and 34% were afraid of a
SARS-CoV-2 infection. Mental health and well-being were unimpaired.

Conclusions: During the COVID-19 pandemic, YALTs in our study did not show an
increased need for psychosocial support, but a majority were afraid to attend medi-
cal appointments, and 40% reported lower appointment adherence. Acceptance of
video consultations was lower than expected. The reasons for this need to be further
investigated in order to optimize care.

KEYWORDS
adherence, adolescents, COVID-19, liver transplantation, psychosocial, video consultation

Abbreviations: GAD7, Generalized Anxiety Disorder Scale 7; LDT, living donor transplantation; LT, liver transplantation; PHQ2, Patient Health Questionnaire 2; YALTs, Young adults who
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1 | INTRODUCTION

Young adults who underwent liver transplantation in childhood
(YALTs) are regarded as a highly vulnerable group of patients, espe-
cially after their transition from pediatric to adult care.*? There is
an increased risk of losing these patients from follow-up care, since
YALTs have the highest non-adherence rates of all age groups re-
garding immunosuppressive medication and post-transplant care.3-¢
Due to the far-reaching impact of non-adherence on the clinical out-
come of LT recipients, that is, increased risk of rejection episodes,
graft loss, and mortality, improving adherence is a major concern.” In
addition to medication and appointment non-adherence, attention
should also be paid to increased consumption of alcohol, tobacco,
or other addictive drugs.® Furthermore, chronically ill patients ad-
vancing to adulthood have a high risk of developing psychosocial
problems, especially with regard to their social relationships and oc-
cupational situation.”'° Accordingly, the prevalence of mental health
problems such as anxiety and depression is found to be higher in
young adult transplant recipients than in the general adolescent
population. The COVID-19 pandemic and its impact on patients’
lives can be expected to exacerbate the risks mentioned above. In
particular, the restrictions and uncertainties patients face can lead
to deterioration of mental health.? The impact on adherence is
unclear. Although beneficial effects on medication adherence are
conceivable due to increased time at home and a more regular daily
routine during the pandemic, there is more concern of increased
non-adherence, for example, due to impaired mental health or less
contact with the transplant center. Especially appointment adher-
ence could be a problem during the pandemic. Thus, special efforts
may be necessary to maintain contact with these patients to ensure
continuity of care and to offer medical and psychological support.

In Germany, the pandemic first led to severe restrictions on daily
life in mid-March 2020. Mandatory measures included shutting
down public life, minimizing contact with people from other house-
holds, physical distancing, and wearing face masks. Schools and uni-
versities were required to switch to home schooling, and employers
were encouraged to offer home office where possible. The most se-
vere restrictions were gradually lifted starting in mid-May, but some
remained throughout the summer. Severity and handling of the pan-
demic were the main daily topic in the mass media, especially during
the first months.

In this situation, telemedicine applications may be particularly
helpful.w'16 Since previous studies have shown that younger age

is associated with a better acceptance of telemedicine,***¢

we as-
sumed that YALTs would benefit from video appointments with their
physicians to avoid less-frequent follow-ups and non-adherent be-
havior during the COVID-19 pandemic. Video consultations offer
a resource-saving opportunity to establish regular medical care
even over long distances but have not been part of routine care in
Germany before the COVID-19 pandemic.

Therefore, the objective of this study was to assess YALTs' med-

ication and appointment adherence and their psychosocial situation

during the COVID-19 pandemic and to evaluate the preference for
and utilization of video consultations.

2 | MATERIALS AND METHODS

2.1 | Patient population and procedure
Young adults who underwent liver transplantation in childhood
who were transferred to adult care at the age of 18 are treated in
a specialized transition program in the liver transplant outpatient
clinic of the Hamburg-Eppendorf University Transplant Center.
These patients visit the transplant center at least once a year.
Each consultation is usually performed by the same physician, so
that patients have a reliable contact person. In May 2020, toward
the end of the first wave of the COVID-19 pandemic in Germany,
a letter was sent by mail to these patients inviting them to video
consultations with their attending physician via a newly estab-
lished telemedicine tool. An appointment for an in-person visit
at the outpatient clinic was offered as an alternative or in addi-
tion. Furthermore, patients were asked to complete an attached
questionnaire to assess their situation during the COVID-19 pan-
demic (for detailed information, the questionnaire is provided as
supplementary material). As telemedicine tool, the commercially
available application CLICKDOC was used, which allows a video
contact between the physician and the patient via computer, tab-
let, or smartphone. In order to get an appointment for a video
consultation, patients had to fill out and return multiple forms
to comply with the general data protection regulations of the
European Union.

The analysis of the data in the context of this study was approved
by the local ethics committee (No. WF-005/20).

2.2 | Measures

The patient questionnaire was compiled by the authors (see sup-
plementary material). The following topics were included in the
questionnaire: (i) preferences regarding contact with the transplant
center, (ii) self-assessment of adherence and health behavior, (iii)
sources of information on the subject of COVID-19, and (iv) psycho-
social situation. To assess the latter, patients were asked to rate a
list of statements about anxiety and psychosocial as well as occu-
pational changes during the pandemic. They also had to rate their
mental and somatic well-being. In addition, the Generalized Anxiety
Disorder Scale 7 (GAD7)" and the Patient Health Questionnaire 2
(PHQ2)18 were included as screening tools to measure current levels
of anxiety and depression. Different response formats were used.
Most questions had to be answered on a 4-point Likert scale (yes,
very much—not at all) or on a dichotomous scale (yes or no). Mental
and somatic well-being were to be rated on a scale from 1 to 10 for
the current situation during the COVID-19 pandemic in 2020 and
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retrospectively for the previous year 2019, with 1 representing the
worst and 10 the best well-being. It was specified that questions
about the COVID-19 pandemic referred to the period since March
16, when severe restrictions were imposed. For some questions,
patients were asked to refer to the previous month. Regarding con-
tact preferences and sources of information, multiple answers were
possible.

In addition to the self-assessment of the patients’ adherence, the
attending physicians were asked to categorize the patients’ adher-
ence to medication and to appointments into three categories: “non-

» o

adherent,” “mostly adherent,” and “adherent.” The assessment was
based on the physicians’ recollections and/or patient records, and
it did not differentiate between the period before and during the

COVID-19 pandemic.

2.3 | Statistical analyses

Statements on a 4-point Likert scale were analyzed descriptively by
collapsing the response formats “yes, very much” and “rather yes”
and “rather not” and “not at all,” respectively, into two categories
“yes” and “no.”

Continuous variables were described as means and standard de-
viations or median with minimum and maximum. Categorical data
are given as absolute and relative frequencies. Fisher's exact test or
Chi-square test was performed for comparison of dichotomous or
categorical variables, and Mann-Whitney U test for ordinal-scaled
data. Spearman's rank correlation coefficient (p) was calculated to
analyze the relationship between ordinal-scaled variables. For two
group comparisons of continuous variables, independent samples t
test and paired samples t test were used. Two-sided tests were cal-
culated. The statistical analysis was performed with SPSS version
25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

3 | RESULTS

3.1 | Patient characteristics

Characteristics of the 98 YALTs who are treated in our adult out-
patient transplant clinic after transition from the pediatric clinic are
given in Table 1. At the time patients were contacted, their median
age was 24 (range: 18-36) years. All patients were long-term LT re-
cipients, who had been transplanted at least 4 years ago (median
time since LT: 19 years). Patients came from all over Germany, and
38 patients (39%) lived more than 200 km away from our transplant
center.

The questionnaire was filled out by 56 (57%) patients (question-
naire responders, Table 1). To estimate a possible selection bias,
we investigated whether questionnaire responders differed sys-
tematically from questionnaire non-responders by comparing both
groups. The comparison revealed no significant differences, except
that questionnaire responders lived closer to the transplant center
(t=2.3,p=.03).

WlLEYM

3.2 | Video consultation and contact preferences
Of the 56 patients who completed the questionnaire, 16.1% (n = 9)
replied that they wanted to have a video consultation, while 48.2%

(n = 27) preferred an in-person appointment. In addition, 35.7%

(n = 20) of the patients chose to be contacted via telephone and
12.5% (n = 7) via e-mail.
These preferences stated in the questionnaire are in accordance

with the appointments in the outpatient clinic that actually took
place during 2020. Overall, 76 (77.6%) of the 98 patients who re-
ceived a letter had a consultation with their physician at the trans-
plant center in the year 2020, either via in-person contact or via
video. A total of 12 (12.2%) patients used the video consultation,
9 of them in addition to in-person visits and 3 patients as the only
way of contact. The majority of patients (n = 64) chose solely an
in-person appointment (Table 1). A comparison between patients
with video consultation versus those with only in-person contact
revealed that patients using the telemedicine tool lived significantly
further away from the clinic (t = -2.6, p = .01) and more of them had
experienced at least one late rejection episode (X* = 5.1, p = .04).

3.3 | Adherence and health behavior during the
COVID-19 pandemic

The attending physicians were able to assess medication and ap-
pointment adherence in 83 and 77 of the 98 patients, respectively.
In total, 72% were considered as medication adherent and 78% as
appointment adherent. Of the questionnaire responders, most were
rated as adherent to intake of medications (74%) and keeping ap-
pointments (81%), opposed to about 10% being rated as medication
and appointment non-adherent (Figure 1A and B). Also, the majority
of the patients who did not respond to the questionnaire were rated
as medication (69%) and appointment (73%) adherent (Figure 1A
and B). Overall, there was no significant difference between the
group of patients answering to the questionnaire and those who did
not, neither regarding medication (U = 813.0, Z = -.4,p = .7) nor ap-
pointment (U = 645.5, Z = -.9, p = .4) adherence.

Also, there were no statistically significant differences with re-
gard to adherence between patients who did not present for an ap-
pointmentin 2020 and those who did (medication adherence: n = 12
vs.n =71, U =423.5,7Z = -.04, p = .97; appointment adherence:
n=7vs.n= 70. U= 185.5, Z= —1.5, p= .15).

By self-assessment in the questionnaire, 21 of 53 patients
(39.6%) stated that they had missed follow-up appointments with
their primary care physician or check-up laboratory tests during the
COVID-19 pandemic. On the other hand, patients reported good
medication adherence during the pandemic, with 88% having missed
no dose of their immunosuppressive drugs within the previous
month (Figure 2). Regarding individual changes, only 3 (6%) patients
had missed more doses of theirimmunosuppressive drugs within the
previous month than usual, while 9 (18%) patients had missed less
doses and thus showed better adherence than usual. None of the pa-
tients had considered discontinuing their immunosuppressive drugs.
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TABLE 1 Patient characteristics

Age at time of study
Time since LT (years)
Sex: female

Age at LT (days/years)

Total sample
n=98

Questionnaire
responders
n=56

Video consultation
n=12

Only in-person consultation
n=64

n or median (range or %)
24.0 (18-36)

19.0 (4-28)

45 (45.9%)
2.4y(12d-18Yy)

n or median (range or %)
23.0 (18-36)

19.0(5-28)

26 (46.4%)
29y(12d-18y)

n or median (range or %)
25.5(19-30)

17.0 (5-26)

5(41.7%)

100y (73d-15y)

n or median (range or %)
23.5(18-36)

19.0 (6-28)

31 (48.4%)
2.3y(12d-18y)

Primary LT indication

Biliary atresia 43 (43.9%) 24 (42.9%)
Metabolic liver disease 15(15.3%) 9(16.1%)
Cholestatic liver disease 12(12.2%) 7(12.5%)
Autoimmune liver disease 8(8.2%) 6 (10.7%)
Acute liver failure 11 (11.2%) 5(8.9%)
Other 9(9.2%) 5(8.9%)
LDT 45 (45.9%) 21 (37.5%)
Retransplantation 24 (24.5%) 11 (19.6%)
Late acute rejection n=289 n'=:>51
(26 months after LT) 23 (25.8%) 12 (23.5%)
Immunosuppression
Monotherapy 57 (58.2%) 30(53.6%)
Dual therapy 36 (36.7%) 23 (41.1%)
Triple therapy 5(5.1%) 3(5.4%)
Distance to transplant center  146.0 km 102.5 km
(km) (3-838 km) (3-838 km)
Living situation
With family/partner 35 (62.5%)
With roommates 11 (19.6%)
Alone 10 (17.9%)
Occupation
Working 27 (48.2%)
Job training 8 (14.3%)
School/University 7 (12.5%)
Unspecified education 3 (5.4%)
No occupation 11 (19.6%)

Abbreviations: LT, liver transplantation; LDT, living donor transplantation.

There was a moderate correlation between patients’ self-reported
medication adherence and the physicians’ proxy-reported medica-
tion adherence (n =47, p = .29, p = .04).

Furthermore, no patient reported more alcohol consumption
than usual, and only 2 of 54 patients (3.6%) indicated more tobacco
consumption.

3.4 | Sources of information regarding the
COVID-19 pandemic

Of the patients who completed the questionnaire, 63% named the
media as a source of information about their risk in the COVID-19

2 (16.7%) 32 (50.0%)
2 (16.7%) 9(14.1%)
1(8.3%) 6(9.4%)
3(25.0%) 5(7.8%)
3(25.0%) 5(7.8%)
1(8.3%) 7 (10.9%)
4 (33.3%) 29 (45.4%)
4(33.3%) 16 (25.0%)
n=9 n=63

5 (55.6%) 13 (20.6%)
7 (58.3%) 37 (57.8%)
3(25.0%) 25(39.1%)
2 (16.7%) 2(3.1%)
226.5 km 101.0 km
(23-756 km) (3-624 km)

pandemic, while 30% of the patients stated that the transplant
center was their source of information (Figure 3).

3.5 | Patients’ psychosocial situation during the
COVID-19 pandemic

Regarding symptoms of anxiety and depression during the
COVID-19 pandemic, questionnaire responders (n = 56) showed a
mean GAD?7 score of 4.68 (SD = 3.99) and a mean PHQ2 score of
1.20(SD = 1.39). Symptom scores above critical cutoff values of 210
for the GAD7 and 23 for the PHQ2 were reported by 10.7% (n = 6)
and 8.9% (n = 5) of the patients, respectively.
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N (A) Medication adherence as assessed by the physician
40
35 (74%)
35
30
25 (69%)
25
20
15
10 7(15%)  8(22%)
5(11%)
e - -
-
non-adherent mostly adherent adherent
M questionnaire responders M questionnaire non-responders
N (8) Appointment adherence as assessed by the physician
40 38 (81%)

35
30
25
20
15
10

4 (9%) 5(17%) 5(11%)

22 (73%)
- I e

non-adherent mostly adherent adherent

W questionnaire responders

® questionnaire non-responders

FIGURE 1 (A)Medication adherence as assessed by the physicians of patients who responded to the questionnaire (n = 47) and those
who did not (n = 36). (B) Appointment adherence as assessed by the physicians of patients who responded to the questionnaire (n = 47) and

those who did not (n = 30)

In addition, patients rated their mental and somatic well-being
as quite good (M = 7 on a scale of 1-10). There were no significant
changes in either mental (t = .3, p = .8) or somatic (t = 1.9, p = .06)
well-being between the time of the pandemic 2020 as compared to
2019 (Figure 4).

A minority of patients (12.5%) thought that a COVID-19 dis-
ease is likely to be more severe for transplanted as compared to
non-transplanted persons, while a third stated to be afraid to get
infected with SARS-CoV-2. More than half of the patients were
afraid to use public transportation or go shopping, and even more
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% Self-assessment of medication adherence (missed doses per month)

100

90

88%

70
60
50
40
30
20
10

0

20%

12%
. e
—

< 1 missed dose per 1-2 missed doses per 3-4 missed doses per >4 missed doses per
month month month month

W usually M previous month (during Covid-19 pandemic)

FIGURE 2 Medication adherence according to patients’ self-assessments, usually (n = 54) and during the COVID-19 pandemic (previous
month, n = 49)

N Source of information
40

s 34 (63%)
30
25

20
16 (30%)

11 (20%)
5 (9%)
2 (4%)
[

media/internet transplant center family doctor parents/family employer

15

10

FIGURE 3 Sources of information on personal impact of the COVID-19 pandemic (n = 54, multiple answers possible)

were afraid to visit their transplant center and their primary care A fifth of the 45 patients who were employed or in education
physician during the COVID-19 pandemic. A third continued meet- reported no changes of their occupational situation during the
ing their friends, while almost the same proportion often felt lonely COVID-19 pandemic. Most of the others were on sick leave at least
(Table 2). part of the time (27%) or worked in home office (6.7% part of the

20



WILEYm

KRONCKE €T AL
Mental and somatic well-being
Score
10
9
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3
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m 2019

Somatic well-being

® during Covid-19 pandemic 2020

FIGURE 4 Mean and standard deviation of mental and somatic well-being during the COVID-19 pandemic in 2020 (n = 55) compared

with the previous year of 2019 (n = 55). 10 = best, 1 = worst

TABLE 2 Patients’ anxiety regarding the COVID-19 pandemic
and related psychosocial changes (n = 56)

| believe that for transplant recipients, 7 12.5
infection with the coronavirus would be
worse than for other people

| am afraid to get infected with the 19 33.9
coronavirus

During the corona pandemic, | was afraid to 30 53.6
use public transportation or go shopping

During the corona pandemic, | was afraid to 40 71.4
go to the transplant center

During the corona pandemic, | was afraid to 39 69.6
go to my family doctor

During the corona pandemic, | continued to 18 32.7
meet with friends®

During the corona pandemic, | often felt 17 30.9
lonely?

n = 55.

time, 6.7% most of the time, and 8.8% full-time home office). Other
changes were mostly due to closed educational facilities. More than
half of the patients stated that their employer was considerate of
their situation as a transplant recipient (Table 3).

4 | DISCUSSION

This study is the first to assess YALTs' psychosocial situation and
their use of telemedicine during the COVID-19 pandemic.

TABLE 3 Occupational changes during the COVID-19 pandemic
(n = 45 working/in education)

N %
No changes regarding occupational 9 20.0
situation
On sick leave (3-12 weeks) 12 26.6
Home office 10 22.2
Other changes 7 15.6
No answer 7 15.6
My employer was considerate regarding my situation as a transplant
recipient
Yes 25 55.6
No 10 22.2
No answer 10 22.2

With 12%, less patients than expected accepted the newly es-
tablished offer of a video appointment with the attending physician.
The reasons for the rather low interest in this telemedicine tool are
unclear. A previous study from Los Angeles, USA,* found an over-
all high satisfaction rate with telemedicine appointments in a small
group of 21 adult LT patients. Video consultation reduced commute
and waiting time and did not compromise patient-physician interac-
tion compared to a control group of patients with regular in-person
appointments. In our sample, 39% of patients lived in a distance
of more than 200 km from the transplant center, but perhaps, dis-
tance is not such an obstacle for patients of a younger age. On the
other hand, the required, relatively complicated consent process
for receiving a telemedicine appointment may have deterred YALTs.
Furthermore, it is conceivable that patients preferred a complete
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check-up at the transplant center, including laboratory and diagnos-
tic tests, which are not regularly done by their primary care physi-
cian. But it is also possible that the young patients felt insecure and
too shy to communicate with a doctor via video, in particular since
many had visited the adult clinic only a few times before. Thus, a
strong personal patient-doctor relationship may not have been es-
tablished yet. Results showed that more patients who used video
consultations had experienced rejection episodes, and 9 of the 12
patients used video appointments in addition to in-person appoint-
ments and not as a substitute. Therefore, video consultations could
not fully replace in-person appointments in our study. However,
they can be used to reduce in-person contacts, as they provide a vi-
able alternative for patients who require closer follow-up care. Also,
it might take some time to achieve a higher acceptance of this new
contact option.

Itis also remarkable, that more than 60% of the patients used the
mass media as their primary source of information regarding their
personal situation in the COVID-19 pandemic. Only 30% sought in-
formation from the transplant center. This is more than in another
German study, in which only 15% of the transplant recipients used
the center as their source of information.?’ These data, however,
show that patients may not be accustomed to communicating with
their transplant center via telemedicine tools and receive important
information in this way. At our institution, information regarding
the COVID-19 pandemic was provided on the center's website, but
more frequent updates might be necessary. Also, better accessibility
of specialized staff by phone could help to provide reliable infor-
mation. In the future, an interactive telemedicine application may
be helpful, which offers educational units, a platform for exchange
between medical staff and patients as well as a patient forum.?+22
This may also be useful in maintaining patients’ adherence and well-

being. Hanke et aI.,23

who reported on a telemedicine-based after-
care program for kidney transplant recipients, concluded that this
program was effective in maintaining physical activity and quality of
life during the first wave of the COVID-19 pandemic. The pandemic
highlights the advantages of such telemedicine and eHealth tools
and could facilitate their broader implementation.?*2°

Regarding their psychosocial situation, YALTs in our study re-
ported no differences in mental and somatic well-being compared
with the year before. Anxiety and depression scores above critical
cutoff values were found in 11% and 9% of patients, respectively.
In a British study* examining 51 young LT recipients (mean age:
18.1 years) before the COVID-19 pandemic, the percentage of pa-
tients with critical depression levels was comparable (10%), while
more patients than in our study showed critical anxiety levels (18%).
It should be kept in mind that the screening tools used in our and
other studies do not provide a clinical diagnosis of anxiety or depres-
sive disorder. However, they are useful for identifying patients with
relevant symptom burden. Thus, it appears that the large majority of
patients in our study were able to cope with the initial stress caused
by the first wave of the pandemic and retain good mental health.
Nonetheless, the patients with critical scores were contacted by
their attending physician and offered psychological care.

The low anxiety levels in 89% of the patients are in line with
the finding that about the same percentage of patients (87.5%) did
not consider themselves more susceptible to a severe course of a
COVID-19 disease compared with the general population. Still, one
third of the YALTs were afraid to get infected with the virus. In an-
other study, conducted at two German transplant centers in April
2020,%° a much higher percentage (65%) of organ transplant recip-
ients with a mean age of 62 years were afraid to become infected
with SARS-CoV-2. Also, in a study on German kidney transplant re-
cipients (median age: 57 years), life satisfaction and perceived ac-
tion competence were significantly lower in April 2020 compared
with 6 months previously.z" It is conceivable that the markedly
younger age and therefore the lack of known risk factors for a se-
vere COVID-19 disease course explain the lower anxiety levels in
our study sample. In addition, the time of the assessment during the
COVID-19 pandemic may have an important impact on the results.
Here, the questionnaire was sent out in mid-May, when restrictions
were already beginning to be gradually lifted. So far, there are no
other studies investigating the psychosocial impact of COVID-19 on
YALTs. Therefore, a repeated assessment during the more severe
second wave of the pandemic seems advisable.

Even though the vast majority of patients did not exhibit ele-
vated anxiety or depression levels, 49% reported that they took sick
leave or worked in home office during the pandemic, 54% stated
being afraid to use public transportation, and about 70% were afraid
to visit the transplant center as well as their primary care physician.
While the first can be interpreted as reasonable protective behavior
in the face of the actual dangers of the pandemic, the latter gives
cause for concern. Indeed, patients reported that they actually
missed follow-up appointments with their primary care physician
and check-up laboratory tests during the pandemic. On the other
hand, medication adherence was not worse during the pandemic. On
the contrary, more patients reported better medication adherence.
This might be due to the restrictions requiring them to stay at home
more. Therefore, non-adherence due to forgetting the medication
during an eventful day or leaving it at home when going out of the
house was less likely. Also, there was no relevant increase in alcohol
and tobacco use according to patients’ self-assessments, which con-
trasts with a German general population survey that found younger
age groups at risk of increased alcohol consumption during the first
shutdown.?’

There are some limitations of this study. First, the response rate
to the questionnaire was only 57%. It is conceivable that patients
with better adherence and lower anxiety and depression scores
might be more prone to fill out the questionnaire. Furthermore,
patients’ answers might have been biased by social desirability.
However, the physicians’ rating of patients’ adherence did not dif-
fer significantly between patients who filled out the questionnaire
and those who did not, and neither did the self-reported adherence
and the proxy-reported adherence. Nevertheless, it should be noted
that physicians were not able to assess the adherence of all YALTs,
since some were not yet well enough known to them. In addition,
the results of a rather higher medication adherence suggest possible
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beneficial changes during the pandemic. Also, fewer infections due
to the increased preventive measures might have had a positive im-
pact on patients’ well-being. These aspects were not assessed in the
study. Neither could a more in-depth analysis of the characteristics
of the group using video consultations be conducted, because the
small size of this subsample made statistical comparisons difficult.
Finally, it should be taken into account that the COVID-19 pandemic
in Northern Germany in spring 2020 was less severe compared with
the second wave and compared with other countries.

In conclusion, there was generally no increased need for psycho-
social support for the YALTs during the first wave of the COVID-19
pandemic. However, this should be reassessed as the pandemic con-
tinues. Also, the use of video consultations was lower than expected
considering the patients’ young age, their long distance from the
transplant center, and their fear of visiting the transplant center as
well as their local physician. To improve appointment adherence and
optimize care, the reasons for this should be further investigated,
and efforts to implement telemedicine care should be expedited,
since it offers many advantages, not only during a pandemic.
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2. Einleitung

Eine Lebertransplantation (LT) ist eine lebensrettende Therapie in der Behandlung von
Patient:innen mit Lebererkrankungen im Endstadium. Die LT war mit 742 Operationen
nach der Nierentransplantation die am zweithaufigsten durchgefihrte Transplantation
in Deutschland im Jahr 2021. Davon erfolgten 147 LT bei Kindern unter 15 Jahren.
Dies entspricht einem Funftel aller LT in Deutschland (DSO 2021).

Auch die weltweit erste LT im Jahr 1963 von Thomas E. Starzl wurde an einem Kind
durchgefuhrt. Der Patient, ein dreijahriges Kind, verstarb jedoch noch wahrend der
Operation durch einen erheblichen Blutverlust (Starzl et al. 1963). Vier Jahre spater
fuhrte Starzl die erste erfolgreiche LT ebenfalls an einem Kind durch (Starzl et al.
1968).

Zur LT wurden zunachst nur Spenderorgane von Verstorbenen verwendet. Aufgrund
der grof3en Diskrepanz zwischen dem Volumen erwachsener Spender:innenorgane
und dem Abdomen der padiatrischen Empfanger:innen bestand eine Problematik
darin, Spender:innen zu finden, die den Kindern in Gro3e und Gewicht ahnelten. Der
Mangel an entsprechenden Spender:innenorganen fuhrte dazu, dass bis zu 29 % der
padiatrischen Patient:innen auf der Warteliste verstarben (Ryckman et al. 1991).

Ein wichtiger Meilenstein in der padiatrischen LT war die Entwicklung verschiedener
chirurgischer Methoden, welche die Uberwindung dieser GréRenunterschiede méglich
machten:

Der deutsche Chirurg Christoph Broelsch wendete 1984 als Erster das Konzept der
groRenreduzierten LT an. Hierbei wird das Organ erwachsener Spender:innen entlang
der Lebersegmente auf eine GrofRe verkleinert, die der des Kindes entspricht. Dieses
Verfahren wird Lebersegmenttransplantation genannt (Brolsch et al. 1984).

1988 wurde von Rudolf Pichlmayr das erste Mal das Konzept der Split-
Lebertransplantation erprobt. Bei dieser Technik werden die linkslateralen Segmente
(Segment Il und Ill) des Spender:innenorgans abgeteilt, deren Volumen in der Regel
zur LT eines Kindes ausreicht. Der erweiterte rechte Leberlappen kann zur LT eines
Erwachsenen verwendet werden. Dieser Operationstechnik kommt angesichts des
Spender:innenmangels eine besondere Bedeutung zu, da mit einem Organ zwei
Patient:innen geholfen werden kann (Pichimayr et al. 1988).

Als weitere Entwicklung flihrte Broelsch 1989 die erste Leberlebendspende durch.

Ahnlich wie bei der Split-LT kann dabei der linkslaterale Anteil der Spender:innenleber
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fur ein Kind verwendet werden, sodass haufig ein Elternteil einen Teil seiner Leber fur

ein Kind spenden kann.

Unter anderem durch diese chirurgischen Weiterentwicklungen konnte die
Sterblichkeitsrate von Kindern auf der Warteliste reduziert werden (Kim et al. 2004). In
einer belgischen Studie konnte gezeigt werden, dass die Wartelistenmortalitat von
Kindern im Zeitraum zwischen 1984 und 1989 durchschnittlich 14,9 % betrug und bis
1991 auf 5 % gesenkt werden konnte (de Ville de Goyet et al. 1993). In einer
japanischen Studie aus dem Jahr 2019 lag die Wartelistenmortalitat bei nur 3 %
(Kasahara et al. 2019).

Zunachst war neben der hohen Mortalitat der Kinder auf der Warteliste auch die
Mortalitat bei LT-Empfanger:innen deutlich erhoht. So Uberlebten laut einer US-
amerikanischen Studie zwischen 1963 und 1976 nur 34 % der padiatrischen
Patient:innen das erste Jahr nach der LT (Starzl et al. 1979a). Hauptursachen hierfur
waren Abstol3ungsreaktionen, chirurgisch-technische Ursachen und Infektionen
(Starzl et al. 1979b). Unter anderem sorgte die Einfuhrung neuer Immunsuppressiva
und die Weiterentwicklung der operativen Verfahren sowie der postoperativen
Betreuung flr eine stetige Verbesserung der Uberlebensraten von Patient:innen und
Transplantaten (Soltys et al. 2007). Das fuhrte dazu, dass aktuell 80 % der
transplantierten Kinder auch nach 20 Jahren am Leben sind (Kasahara et al. 2013;
Martinelli et al. 2018) und die LT zur Therapieoption der Wahl bei Kindern mit

Lebererkrankungen im Endstadium wurde.

Diese langen Uberlebensraten bergen jedoch neue Herausforderungen. Die Kinder
mussen  beispielsweise von der Kinder- wund Jugendmedizin in die
Erwachsenenmedizin wechseln. Dieser Prozess wird als Transition bezeichnet.

Die Verantwortung fur die medizinische Versorgung, die nach der Transplantation im
Kindesalter in der Regel von den Eltern Ubernommen wird, soll wahrend und nach der
Transition auf die Patient:innen Ubergehen (Fredericks et al. 2010). Dazu gehdren die
taglichen  Medikamenteneinnahmen, mindestens jahrliche Kontrollen im
Transplantationszentrum und regelmaRige Arztinnenbesuche. Fir die jungen
Erwachsenen kann es jedoch kompliziert sein, ihre medizinische Versorgung
eigenstandig zu organisieren (Burra 2012; Shemesh et al. 2010). Die emotionale und

kognitive Entwicklung der chronisch kranken Patient:.innen ist in diesem Alter selten
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abgeschlossen und es mangelt haufig an sozialer Unterstlitzung und der zeitlich
aufwendigen Koordination unter den Arzt:innen und anderen Leistungserbringer:innen
des Gesundheitssystems (Reiss et al. 2005). Zudem haben chronisch kranke
Patient:innen ohnehin ein erhdhtes Risiko fur psychosoziale Probleme (Taylor et al.
2009). Daruber hinaus gibt es eine erhdhte Pravalenz von Angsterkrankungen und
Depressionen (Grant et al. 2021). Beides kann zur Non-Adhdrenz in der
Medikamenteneinnahme fuhren (Lamba et al. 2012).

Vor dem Hintergrund dieser Herausforderungen ist das Risiko fir eine medizinische
Unterversorgung wahrend der Transition besonders hoch (Annunziato et al. 2007).
Das Nichteinhalten von Therapieempfehlungen, also die Non-Adharenz oder auch
reduzierte Adharenz, ist in diesem Kontext besonders gefahrlich. So kann die nicht-
dauerhafte und nicht-regelmalige Einnahme der Immunsuppressiva zu
schwerwiegenden langfristigen Komplikationen mit erheblichen
Transplantatdysfunktionen bis hin zu Transplantatverlusten flihren (Berquist et al.
2006). Durch eine niedrige Medikamentenadharenz kann es zudem zu akuten und
chronischen AbstolRungsreaktionen, Infektionen und bdésartigen Neubildungen sowie
der Bildung von donor-spezifischen Antikorpern (DSA) kommen. Besonders hohe
Konzentrationen an DSA stellen eine gravierende Komplikation nach der LT dar, da
sie neben Abstoldungsreaktionen auch zur Transplantatfibrose, einem haufigen Grund
fur Retransplantationen, fihren kdnnen (Miyagawa-Hayashino et al. 2012; O’Leary
und Klintmalm 2013).

Bei den jugendlichen Patientiinnen besteht das immunsuppressive Therapieregime
nach einer LT haufig nur aus einer Monotherapie mit Calcineurin-Inhibitoren (CNI),
meist Tacrolimus oder Cyclosporin A. Durch das junge Alter bei der LT und die hohen
Uberlebensraten haben im Sauglings- oder Kleinkindalter transplantierte Patient:innen
bereits Uber viele Jahre Immunsuppressiva eingenommen. Gerade im Langzeitverlauf
kénnen daher typische Nebenwirkungen der CNI wie Nierenfunktionsstérungen,

Diabetes mellitus und arterielle Hypertonie auftreten.

Eine besondere Herausforderung fur Lebertransplantierte war die Coronavirus-
Krankheit 2019 (COVID-19) Pandemie, die im Frihjahr 2020 Deutschland erreichte.
Um die Verbreitung der Coronaviren einzudammen, wurden verschiedene
Malnahmen implementiert. Dazu gehorten hausliche Isolation,
Quarantanemaflnahmen und eine Pflicht zum Tragen von Gesichtsmasken in

offentlichen Raumen. Daneben wurde der Betrieb in Schulen und Universitaten

27



eingestellt und die Arbeit wurde, sofern das moéglich war, auf Homeoffice umgestellt.
In vielen Kliniken wurden ambulante Arzt:innentermine zunéchst reduziert und es
wurde ein Besuchsverbot ausgesprochen. Mitte Mai 2020 wurden einige der
MalRnahmen wieder aufgehoben.

Durch die tagliche Einnahme von Immunsuppressiva galten Lebertransplantierte
zunachst als besonders gefahrdet fir einen schweren, lebensbedrohlichen
Krankheitsverlauf. Daher bestand die Sorge, dass speziell die jungen
Lebertransplantierten durch die Pandemie und die eingefuhrten Mallnahmen
psychosozial belastet wurden. Es wurde beflrchtet, dass die COVID-19-Pandemie
bereits bestehende Probleme in der Therapieadharenz und damit gesundheitliche

Risiken verstarkt.

Zusammenfassend ermdglichen exzellente Uberlebensraten in der padiatrischen
Lebertransplantation nun die Untersuchung des Langzeitverlaufs tGber 20 und mehr
Jahre. Es besteht jedoch die Beflrchtung, dass Langzeitkomplikationen durch
Immunsuppression sowie reduzierte Therapieadharenzen zur erhohten Morbiditat und
eingeschrankten Lebensqualitat bei jungen Patient:innen fuhren. Die Transition erfolgt
in einer sehr vulnerablen Zeit im Leben der Patientiinnen und ist daher mit
gesundheitlichen Risiken verbunden. Die oftmals inkonsistente medizinische
Betreuung mit dem Wechsel von vertrauten Padiater:iinnen zu Hausarzt:innen tragt

dazu bei.

Das Ziel dieser Forschungsarbeit war es, eine moglichst genaue Abbildung des
Gesundheitsstatus der jungen Erwachsenen nach Transition von der Padiatrie in die
adulte Medizin in moglichst vielen Dimensionen zu erlangen und dabei auch auf die
Auswirkung aufRergewdhnlicher akuter Lebensumstande wie die COVID-19-Pandemie
einzugehen.

Im Rahmen der initialen Untersuchung war es daher Ziel, primar den
Gesundheitsstatus der erwachsenen Transitionspatient:innen und dabei neben den
somatischen Komplikationen auch die psychosoziale Situation und die
Therapieadharenz der Patient:innen nach einer LT im Langzeitverlauf zu beleuchten.
Da zeitgleich zu dieser Arbeit die COVID-19-Pandemie Deutschland erreichte, wurden
des Weiteren die Auswirkungen dieser Pandemie auf die Medikamentenadharenz und
die psychosoziale Situation der Patient:innen begutachtet. Darlber hinaus wurde die

Nutzung von Telemedizin in Form von Videosprechstunden evaluiert.
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3. Untersuchung des Gesundheitszustands

3.1. Patient:innen, Material und Methoden

3.1.1. Patient:innenkollektiv

In die Studie wurden Patient:innen eingeschlossen, die zum Zeitpunkt der ersten LT
unter 18 Jahre alt waren und bei denen die LT am Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf (UKE) durchgeflhrt wurde. Aullerdem mussten die Patientiinnen zum
Zeitpunkt der Studie, im November 2020, in Deutschland leben, 18 Jahre oder alter
sein und innerhalb der letzten 5 Jahre eine Nachsorge in der Erwachsenenambulanz
des UKE erhalten haben.

Die Auswertung der Daten im Rahmen dieser Studie wurde von der ortlichen
Ethikkommission genehmigt (Nr. WF-005/20).

3.1.2. Klinische Daten

Es wurde eine retrospektive Untersuchung verschiedener klinischer Parameter

durchgefihrt. Diese Daten wurden zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung am UKE
sowie zur 10., 15., 20. und 25. Jahreskontrolle nach der LT erhoben.
Es wurden folgende Daten erhoben:

l. Daten zur Transplantatfunktion und Langzeitkomplikationen

Bestehend aus Ergebnissen von Laboruntersuchungen, sonographischen
Untersuchungen, Elastographien und  Transplantatbiospien  sowie
Informationen Uber Retransplantationen, AbstoRungsreaktionen und

Medikamente.

Il Daten zur Immunsuppression und Medikamentenadharenz

Bestehend aus Selbst- und Fremdeinschatzungen der Patient.innen und

Arzt:innen sowie Ergebnissen der Messung von Immunsuppressionsspiegeln.

. Daten zur Lebensqualitat und psychosozialen Situation

Bestehend aus Ergebnissen eines Fragebogens zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat in Form des aus 12 Fragen umfassenden ,Short-Form Health
Survey“ (SF-12). Mit Hilfe des SF-12 kann jeweils eine Punktzahl zwischen 0
und 100 =zur Bewertung der Kkorperlichen und der psychischen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ermittelt werden. Diese Punktzahl ist

auf einen Wert von 50 normiert. Punktzahlen Uber 50 geben eine hohere
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gesundheitsbezogene Lebensqualitat an als in der Normalbevolkerung
herrscht.

Aullerdem wurden Daten zur beruflichen Tatigkeit sowie zu Behinderungen
und psychischen Erkrankungen erfasst.

Fir eine genaue Auflistung der erhobenen Daten siehe Publikation 1 Seite 2.

3.1.3. Patient:innen mit einem idealen Transplantationsergebnis

Die Definition des idealen Transplantationsergebnis orientierte sich an einer Studie
von Ng et al. (Ng et al. 2012), es wurden jedoch die Parameter dieser Studie
angepasst. Als Patient:innen mit einem optimalen Transplantationsergebnis galten in

dieser Studie Patient:innen, die alle der folgenden elf Kriterien erfullten:

Normale Glutamat-Pyruvat-Transaminase (GPT)

Normale Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT)

Normales Albumin

Keine chronische AbstoRungsreaktion

Keine spate Retransplantation (> 90 Tage nach der ersten LT)

Keine Niereninsuffizienz (Glomerulare Filtrationsrate (GFR) <90 mL/min/1,73m"2)

Keine Krebserkrankung

© N o O kw0 =

Keine arterielle Hypertonie
9. Kein Diabetes mellitus
10. Keine Einnahme antiepileptischer Medikamente

11. Keine Einnahme von Glukokortikoiden

Die Definition von Ng et al. enthalt zwei weitere Kriterien, die in diese Analyse nicht
inkludiert wurden. Zum einen wurde auf das Kriterium der erhdhten
Gesamtbilirubinwerte verzichtet, da diese Erhdhung nicht zwangslaufig auf eine
Cholestase zuruckzufuhren ist, sondern im Rahmen von kongenitalen Erkrankungen
wie Morbus Meulengracht ohne einen pathologischen Wert erhoht sein kann.
AuRerdem haben Ng et al. ausschlieRlich padiatrische Patient:innen untersucht,
wahrend in unserer Studie ausschliel3lich junge Erwachsene untersucht wurden. Da
die Korpergrofie von verschiedenen Faktoren bestimmt wird, wurde auch das Kriterium
der Wachstumsretardierung in dieser Studie nicht berticksichtigt.

Ein weiterer Unterschied besteht darin, dass Retransplantationen innerhalb der ersten

90 Tage nach einer LT in unserer Studie nicht als Ausschlusskriterium fir einen idealen
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Langzeitverlauf gewertet wurden. Da Retransplantationen unter anderem auf die
Qualitat des Transplantats im Sinne eines primaren Transplantatversagens, eines
Grollenmissverhaltnisses, einer reduzierten Organqualitdit oder auch auf
Komplikationen bei der Operation wie zum Beispiel einer erhohten kalten Ischamiezeit
zuruckgefuhrt werden kénnen, muss dies nicht zwangslaufig einen Effekt auf das
Langzeitiberleben haben. Aus diesem Grund wurde in unserer Studie davon
ausgegangen, dass fruhe Retransplantationen den Langzeitverlauf nicht unbedingt
negativ beeinflussen und diese nicht per se den Transplantat-Langzeiterfolg

beeintrachtigen.

3.1.4. Statistische Methoden

Fir die statistische Auswertung erfolgte ein Beratungstermin mit Herrn Eik Vettorazzi

vom Institut fur medizinische Biometrie und Epidemiologie am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert von < 0,05 definiert.
Die klinischen Daten wurden je nach dem Messniveau der Variablen verglichen. Zu
den statistischen Tests gehdrten der Fishers Exakt-Test, der Chi-Quadrat-Test, der
Mann-Whitney-U-Test sowie t-Tests.

Zudem wurde eine Uberlebenszeitanalyse mit Hilfe des Log-Rank-Tests durchgefiihrt.
AuRerdem wurde die Mortalitat mit Hilfe eines Kaplan-Meier-Diagramms untersucht.
Fir alle statistischen Analysen wurde die SPSS-Version 26.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA) genutzt.

3.2. Ergebnisse

3.2.1. Patient:innencharakteristika und Patient:innenkollektiv

In diese Studie wurden zunachst alle 725 padiatrischen Patient:innen eingeschlossen,
die zwischen 1992 und 2020 eine LT am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
erhalten haben.

Der weitere Auswahlprozess ist auf der Abbildung 1 auf Seite 2 der Publikation 1
dargestellt. Patient:innen wurden aus der Studie ausgeschlossen, wenn sie keinen
Wohnort in Deutschland hatten, zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits verstorben
oder unter 18 Jahre waren oder wenn sie innerhalb der letzten 5 Jahre keinen Kontakt
zur Transplantationsambulanz hatten. Nach Anwendung dieser Ausschlusskriterien
verblieben 113 Patient:iinnen in der Studie. Zusatzlich wurden 7 Patientiinnen

eingeschlossen, die an einem anderen Transplantationszentrum lebertransplantiert
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wurden, sich anschliel’end jedoch in die Betreuung des UKEs begeben haben. Es
wurden also 120 Patient:innen in der Studie untersucht. Diese waren durchschnittlich
26,5 Jahre alt und hatten vor durchschnittlich 18,7 Jahren, im Alter von 6,7 Jahren,
ihre LT erhalten. Die Hauptindikationen fur die LT waren eine biliare Atresie (40,8 %),
metabolische Lebererkrankungen (15 %) und ein akutes Leberversagen (15 %). Die
vollstdndigen Charakteristika der Patient:innen sind in Tabelle 1 auf Seite 3 der

Publikation 1 dargestellit.

3.2.2. Uberleben

Die Uberlebensraten wurden fiir alle 594 Patient:innen mit Wohnsitz in Deutschland

berechnet. Die padiatrischen LT-Empfanger erreichten Uberlebensraten von 85,0,
84,7, 84,2 und 80,8 % nach 5, 10, 15, 20 und 25 Jahren. Das Transplantatiiberleben
betrug jeweils 81,6, 77,6, 76,3, 75,0 und 75,0 %.

Zusétzlich wurde eine Analyse der Uberlebensraten der Patient:innen in Abhangigkeit
vom Zeitpunkt der LT durchgefiihrt (siehe Abbildung 1). Die Uberlebensraten nach 5,
10, 15 und 20 Jahren waren bei Patient:innen, die zwischen 2000 und 2009 eine LT
erhielten, signifikant hoher als bei denen, die zwischen 1992 und 1999 eine LT
erhielten: 92,1, 92,1, 90,8 und 90,8 % im Vergleich zu 74,2, 72,0, 72,0 und 67,5 %
(Log-Rank-Test, p < 0,001).
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Abbildung 1: Uberleben der Patient:innen nach Transplantationszeitpunkt (n = 594)

3.2.3. Patient:innen mit einem idealen Transplantationsergebnis

Von den 120 Transitionspatient:innen hatten zum Zeitpunkt der letzten Untersuchung,
die im Median 19 Jahre nach der LT stattfand, 20 Patient:innen (16,7 %) ein ideales
Transplantationsergebnis. Diese Patient:innen waren signifikant jinger und haufiger
weiblich. Sie hatten einen signifikant kirzeren Beobachtungszeitraum nach der ersten
LT als Patient:innen ohne ein optimales Transplantationsergebnis (siehe Tabelle 1 auf
Seite 3 der Publikation 1). Eine chronische Niereninsuffizienz (38,3 %), eine erhohte
GPT (33,3 %) und eine arterielle Hypertonie (31,7 %) waren die haufigsten Grinde,
die ein ideales Transplantationsergebnis verhinderten (siehe Abbildung 2). Kriterien
wie Diabetes mellitus (n = 1) und die Einnahme antiepileptischer Medikamente (n = 3)

traten bei den Transitionspatient:innen selten auf.
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Abbildung 2: Haufigkeit von Kriterien, die ein ideales Transplantationsergebnis

verhindern

Zusatzlich wurde die Pravalenz von Patientiinnen mit einem idealen
Transplantationsergebnis retrospektiv fur 10, 15, 20 und 25 Jahre nach der LT
untersucht und in Abbildung 2 auf Seite 4 der Publikation 1 dargestellt. Die Pravalenz
von Patient:innen mit einem idealen Transplantationsergebnis fiel stetig von 54 % bei
der 10. Jahreskontrolle nach der LT auf 42, 26 beziehungsweise 8 % bei der 15., 20.
und 25. Jahreskontrolle ab. Es zeigte sich, dass eine chronische Niereninsuffizienz
und arterielle Hypertonie Uber alle Zeitpunkte hinweg zu den Hauptkomplikationen

gehorten, die ein ideales Transplantationsergebnis verhinderten.

3.2.4. Transplantatfunktion und Komorbiditaten

Insgesamt hatten 53,3 % der Patient:innen durchschnittlich 18,7 Jahre nach der LT
eine perfekte Transplantatfunktion. Diese wurde definiert als Funktion mit normalen
GTP- und GGT-Werten und keinen Anzeichen einer Transplantatfibrose oder -zirrhose
oder einer chronischen AbstoRungsreaktion in der Sonographie, in der transienten
Elastographie oder in der letzten Transplantatbiopsie. Insgesamt hatten 33
Patient:innen (27,5 %) eine Retransplantation erhalten, hiervon erfolgten 5 (4,2 %)
innerhalb der ersten 90 Tage.

Eine Analyse der Risikofaktoren ergab, dass erhohte GPT-Werte signifikant mit einer

Leberfibrose in der Transplantatbiopsie (p = 0,033) und im Ultraschall (p = 0,031)
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korrelieren. Darlber hinaus wurden bei Patient:innen mit erhéhten GPT-Werten
signifikant haufiger DSA der Klasse Il als bei Patient:innen mit normalen GPT-Werten
beobachtet (p = 0,003). Ein Vergleich zwischen Patient:innen, deren LT vor mehr als
20 Jahren durchgefuhrt wurde, und Patient:innen, bei denen die LT vor weniger als 20
Jahren erfolgte, zeigte, dass erstere signifikant haufiger unter arterieller Hypertonie (p
= 0,007) und einer geringen GFR (p = 0,001) litten. Die GFR von Patient:innen mehr
als 20 Jahren nach der Transplantation betrug durchschnittlich 85 ml/min/1,73m? und

entsprach damit Stadium 2 der chronischen Nierenschadigung.

3.2.5. Immunsuppression und Medikamenteneinnahme

Es wurde erhoben, welches immunsuppressive Therapieregime zum Zeitpunkt der
letzten Kontrolluntersuchung vorlag. Hier zeigte sich, dass der Groldteil der
Patient:innen (55,0 %) eine Monoimmunsuppression mit CNI erhielt. Dabei handelte
es sich meist um Tacrolimus (56 %) und seltener um Cyclosporin A (37,9 %).
Tacrolimus wurde zu 78,1 % und Cysclosporin A zu 97 % niedrig dosiert
eingenommen.

Bei 105 der 120 Transitionspatient:innen konnte die Adharenz bewertet werden. Circa
ein Viertel der Patient:innen (n = 26) wurde von den behandelnden Arzt:innen als
weniger oder nicht adharent eingestuft. Diese Patient:innen waren signifikant junger
zum Zeitpunkt der Studie (p = 0,003) und zum Zeitpunkt der ersten LT (p = 0,001) als
adharente Patient:innen. Im Vergleich zwischen den beiden Gruppen zeigte sich, dass
nicht adharente Patient:innen signifikant haufiger unter Komplikationen einschliel3lich
Vorhandensein von DSA der Klasse Il (p = 0,015), erhdhten GGT-Werten (p = 0,008),
erhdhten GPT-Werten (p = 0,010) sowie chronischen AbstoRungsreaktionen (p =
0,001) litten (siehe Tabelle 4 auf Seite 6 der Publikation 1).

Zusétzlich zu den Bewertungen der Arzt:innen wurde von 107 Patient:innen die Héhe
der letzten zehn gemessenen Immunsuppressionsspiegel erhoben. Beim Grol3teil der
Patient:innen (87 %) zeigte sich mindestens ein Wert unter dem individuellen
Zielspiegel. Bei 43 % der Patientiinnen lag mindestens ein Wert unter der

Nachweisgrenze.

3.2.6. Psychosoziale Situation der Patient:innen und Lebensqualitat

Der SF-12-Fragebogen wurde von 63 Patientiinnen ausgeflllt. Zwischen diesen
Patient:innen und denen, die den Fragebogen nicht ausgefullt haben, gab es keine

strukturellen Unterschiede.
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Die Ergebnisse des Fragebogens sind in Abbildung 3 dargestellt. Der Wert fur die
korperliche gesundheitsbezogene Lebensqualitat war mit 47,6 + 10,8 leicht reduziert
im Vergleich zur Normalbevdlkerung. Die mentale gesundheitsbezogene

Lebensqualitat war jedoch normwertig (50,4 + 9,2).

Lebensqualitat im SF-12

70

Z | |
|

47,6 £10,8 50,4 +9,2

Lebertransplantierte Normalbevélkerung

B Mentaler Gesundheitsscore OKorperliche Gesundheitsscore

Abbildung 3: Mentale und koérperliche gesundheitsbezogene Lebensqualitat im SF-12

von 63 Lebertransplantierten im Vergleich zur Normalbevolkerung

Die 120 Patient:innen wurden zusatzlich nach ihrer beruflichen Situation befragt. Hier
zeigte sich, dass 60 % in Vollzeit und 19,2 % in Teilzeit arbeiteten, zur Schule oder
Universitat gingen. Des Weiteren gaben 12,5 % der Patientiinnen an, keiner
Beschaftigung nachzugehen und 8,3 % machten keine Angaben.

Aulerdem berichteten 18 Patient:innen (15 %), unter psychischen Erkrankungen,

insbesondere Depressionen, zu leiden.
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4. Untersuchung wahrend der COVID-19-Pandemie

4.1. Patient:innen, Material und Methoden

4 .1.1. Patient:innenkollektiv

In diese Subanalyse wurden Patient:innen eingeschlossen, die Uber 18 waren, die
wahrend ihrer Transition in der Lebertransplantationsambulanz des UKEs und nach
Mai 2020 in der Erwachsenenambulanz des UKEs behandelt worden sind. Die
Auswertung der Daten im Rahmen dieser Studie wurde von der oOrtlichen
Ethikkommission genehmigt (Nr. WF-005/20).

4.1.2. Fragebogen

Im Rahmen der COVID-19-Pandemie wurde im Mai 2020 ein Fragebogen an alle
identifizierten Transitionspatient:innen (n = 98) verschickt. Zusatzlich wurden alle
Patient:innen angerufen und erneut gebeten, den Fragebogen zurtckzuschicken, falls
dieses nicht innerhalb von 4 Wochen erfolgt war.

In dem Fragebogen wurden die Patient:innen gebeten anzugeben, ob sie eine
Videokonsultation mit den behandelnden Arzt:innen (iber das Programm ,Clickdoc® in
Anspruch nehmen wollen. Sofern sich die Patient:innen fiir eine Videokonsultation
entschieden, mussten sie eine Datenschutzbestimmung ausfillen und diese an das
Transplantationszentrum zurtcksenden.

Daruber hinaus wurde die Generalized Anxiety Disorder 7-item scale (GAD-7), ein
Fragebogen mit sieben Fragen, verwendet. Dieser misst das Ausmal} von
Angstsymptomen bei Erwachsenen. In dem Fragebogen wird nach der Haufigkeit von
Symptomen wie Unruhe, Nervositat und Sorgen wahrend der COVID-19-Pandemie
gefragt. Die Patient:innen wurden gebeten, auf einer Skala von 0 bis 3 anzugeben, wie
oft sie innerhalb der letzten zwei Wochen unter den genannten Symptomen litten. Mit
Hilfe dieser Fragen kann eine Punktzahl errechnet werden, die einen Wert zwischen 0
und 21 ergibt. Punktzahlen zwischen 5 und 9 deuten auf leichte Angstsymptome,
Werte zwischen 10 und 14 auf mittlere Angstsymptome und Werte von 15 oder mehr
auf schwerere Angstsymptome hin. Neben dem GAD-7 wurde auRerdem der Patient
Health Questionnaire 2 (PHQZ2) als Instrument zum Screening von Depressionen

verwendet.
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4.1.3. Statistische Methoden

Zur Berechnung der Signifikanz wurden der exakte Test nach Fisher, der Chi-Quadrat-

Test, der Mann-Whitney-U-Test sowie der T-Test verwendet. Darlber hinaus wurden
Korrelationen mit Hilfe des Spearmanschen Rangkorrelationskoeffizientens
berechnet. Das statistische Signifikanzniveau wurde als ein p-Wert von < 0,05
festgelegt.

Die Aussagen der Fragebdgen, die auf einer 4-Punkte-Likert-Skala abgefragt wurden,
wurden deskriptiv berichtet und in zwei dichotomen Kategorien als ,ja“ und ,nein®
zusammengefasst.

Alle Berechnungen wurden mit SPSS 25.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefihrt

und erfolgten teilweise in Kooperation mit Dr. S. Kroncke (Co-Autorin).

4.2. Ergebnisse

4.2.1. Patient:innencharakteristika und Patient:innenkollektiv

Es wurden 98 Transitionspatient:innen in die Studie eingeschlossen. Diese
Patient:innen waren im Median 24 Jahre alt und hatten vor 19 Jahren ihre LT erhalten.
Die LT war im Median im Alter von 2,4 Jahren meist aufgrund einer bilidren Atresie
(43,9 %) erfolgt. Die weiteren Patient:innencharakteristika sind in Tabelle 1 auf Seite
4 von Publikation 2 dargestellt. Der Fragebogen wurde zwischen Mai und Oktober
2020 von 56 Patient:innen ausgefullt (57 %). Darin wurde das psychische Befinden
der Patient:innen vor und wahrend der COVID-19-Pandemie, die Adharenz in Bezug
auf Arzt:innentermine und Medikamenteneinnahme sowie Informationsquellen erfragt.
Personen, die den Fragebogen nicht ausgeflllt haben, lebten signifikant weiter von
dem Transplantationszentrum entfernt. Ansonsten zeigten sich keine strukturellen

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

4.2.2. Videosprechstunden

Es wurde analysiert, welche Kontaktmdglichkeiten die Patient:innen zu den Arzt:innen
im Transplantationszentrum nutzten. Es nahmen 12,2 % der Patient:innen (n = 12)
eine Videosprechstunde in Anspruch. Davon nahmen 9 Patientiinnen die
Videosprechstunde zusatzlich zu den Konsultationen vor Ort wahr. Nur 3 Patient:innen
nutzen ausschliefl3lich die Videosprechstunde. Diese Patientiinnen lebten signifikant
weiter vom Transplantationszentrum entfernt als Patient:innen, die diese Moglichkeit

nicht in Anspruch nahmen (Median = 226,5 km vs. 101,0 km Entfernung zum
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Transplantationszentrum; p = 0,01), und hatten signifikant haufiger unter spaten
AbstoRungsreaktionen gelitten (p = 0,04). Der GroRteil der Patient:iinnen (n = 64)
nutzte ausschliellich Kontakte vor Ort und 22 Patient:innen hatten keinen Kontakt zum

Transplantationszentrum.

4.2.3. Adharenz und Gesundheitsverhalten wahrend COVID-19-Pandemie

Die Adharenz der Patientiinnen wurde von den behandelnden Arztinnen am

Transplantationszentrum bewertet. Hier wurde unterschieden in Medikamenten- (n =
83) und Terminadharenz (n = 77) (siehe Abbildung 1 auf Seite 5 der Publikation 2).
Der Grofteil wurde als adharent bezuglich ihrer Medikamenteneinnahme (74 %) und
Wahrnehmung ihrer Arzt:innentermine (81 %) bewertet.

In den Fragebogen berichteten 40 % der Patient:innen, Arzt:innentermine auf Grund
von Angsten vor einer Coronavirus-Infektion nicht wahrgenommen zu haben. Die
Halfte der Patient:innen (53,6 %) gab an, aus diesem auch Grund keine o6ffentlichen
Verkehrsmittel mehr genutzt zu haben oder einkaufen gegangen zu sein. AulRerdem
berichtete der Grofteil der Patient:innen Gber Angst, ihren Hausarzt (69,6 %) oder das
Transplantationszentrum (71,4 %) zu besuchen (siehe Tabelle 2 auf Seite 7 der
Publikation 2).

4.2.4. Psychosoziale Situation wahrend der COVID-19 Pandemie

Anhand des versendeten Fragebogens konnte flr 56 Patientiinnen der GAD-7

berechnet werden. Die Patient:innen, die niedrige GAD-7-Werte (n = 5) im Sinne einer
ausgepragten oder mittelgradigen Angstsymptomatik zeigten, wurden von den
zustandigen Arzt:innen kontaktiert und ihnen wurde psychologische Hilfe angeboten.
Die 56 Patient:innen bewerteten ihr psychisches und koérperliches Wohlbefinden auf
einer Skala von 1 bis 10 als gut (Median = 7 Punkte). Durchschnittlich hatte sich weder
das psychische noch das koérperliche Befinden der Patientiinnen wahrend der
Pandemie im Vergleich zum Vorjahr deutlich verschlechtert. Angstwerte waren bei
10,7 % der Patientiinnen relevant erhoht. Bei 8,9 % zeigten sich erhdhte
Depressionswerte im PHQ2.

Neun Patient:innen gaben an, dass sich ihr psychisches Befinden seit 2019 deutlich
verschlechtert habe (= -2 Punkte Differenz zwischen dem psychischen Befinden im
Jahr 2019 zu 2020). Auch diese Patientinnen wurden von ihren Arztinnen

entsprechend kontaktiert.

39



5. Diskussion

Die Uberwiegende Mehrheit der lebertransplantierten Kinder erreicht dank der hohen
internationalen  20-Jahres-Uberlebensraten von durchschnittich 80 % das
Erwachsenenalter (Ekong et al. 2019). Auch unsere Untersuchung hat gezeigt, dass
in Hamburg nach 25 Jahren noch 75 % der 594 Patient:innen Uberlebt haben. In einer
japanischen Studie mit 3.347 lebertransplantierten Kindern konnte ein 30-Jahres-
Uberleben von 75,4 % demonstriert werden (Kasahara et al. 2021). Die
Uberlebensraten sind innerhalb der letzten Jahre weiter gestiegen. So zeigte unsere
Arbeit, dass es abhangig vom Zeitpunkt der LT signifikant héhere 20-Jahres-
Uberlebensraten gibt. Diese lagen zwischen 2000 und 2009 bei 90,8 % im Vergleich
zu 67,5 % bei einer Transplantation zwischen 1992 und 1999. Andere Studien haben
den Transplantationszeitpunkt ebenfalls als einen wichtigen Faktor fiir das Uberleben
identifiziert (Kasahara et al. 2013). Diese hohen Uberlebensraten bilden die
Voraussetzung fur eine Verschiebung des Forschungsfokus auf die Komorbiditaten
und gesundheitsbezogene Lebensqualitat der jungen Patient:innen.

In unserer Untersuchung wurde als Zusammenfassung des Kkorperlichen
Gesundheitsstatus Kriterien aus einer Studie von Ng et al. herangezogen, wonach die
Patient:innen auf ein ideales Transplantationsergebnis untersucht wurden (Ng et al.
2012). Als Voraussetzung fur ein ideales Transplantationsergebnis galten die
Abwesenheit von Komplikationen durch die Immunsuppression und eine
uneingeschrankte Transplantatfunktion. Nach durchschnittlich 19 Jahren erreichten
nur 16,7 % der Patient:innen dieses Ziel.

In der Analyse Uber die Zeit hinweg zeigte sich, dass die Pravalenz von Patient:innen
mit einem idealen Transplantationsergebnis im Laufe dieser Zeit kontinuierlich abnahm
und von 54 auf 42, 26 und 8 % nach 10, 15, 20 bzw. 25 Jahren sank. In der Studie von
Ng et al. erreichten nur 32 % der Patient:innen nach 10 Jahren ein ideales
Transplantationsergebnis (Ng et al. 2012). Im Vergleich dazu erzielten in unserer
Untersuchung zu diesem Zeitpunkt mehr als die Halfte der Patient:innen ein ideales
Ergebnis. Dabei bleibt zu beachten, dass die Kriterien in unserer Arbeit verandert
wurden und die Daten daher nicht direkt verglichen werden Zudem konnte der langere
Beobachtungszeitraum unserer Studie einen survivorship bias zusatzlich verstarken.
Dennoch ist es besorgniserregend, wie wenige unserer Patient:iinnen dieses Ziel

erreichten.
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Als Hauptkomplikation wurde die chronische Niereninsuffizienz (= Stadium 2)
identifiziert, unter der nach durchschnittlich 19 Jahren 38,3 % unserer Patient:innen
litten. Auch andere Studien berichten von einer Pravalenz der chronischen
Niereninsuffizienz von 35 % bzw. 43 % jeweils 20 und 18 Jahre nach der padiatrischen
LT (de la Fuente et al. 2014; Martinelli et al. 2018). Bei einer Untersuchung der
terminalen Niereninsuffizienz (Stadium 5) zeigten Ruebner et al., dass dieses Stadium
bei nur 0,8 % der lebertransplantierten Kinder auftrat (Ruebner et al. 2013). Auch in
unserer Studie litten nur 0,8 % der Patientiinnen (n = 1) unter einer terminalen
Niereninsuffizienz. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass Patient:innen, die vor mehr
als 20 Jahren eine LT erhalten haben, eine signifikant niedrigere GFR als Patient:innen
kUrzer nach der LT hatten. Die Beobachtung legt nahe, dass sich, obwohl die jungen
Patient:innen zum aktuellen Zeitpunkt nur selten unter terminaler Niereninsuffizienz

leiden, ihre Nierenfunktion im Laufe der Zeit weiterhin verschlechtern wird.

Eine weitere haufige Komplikation nach einer LT ist das Auftreten einer arteriellen
Hypertonie. Diese trat bei circa 32 % der Patient:innen nach durchschnittlich 19 Jahren
nach der LT auf. In einer anderen Studie litten 18 Jahre nach der padiatrischen LT 59
% der Patient:innen unter einem arteriellen Hypertonus (de la Fuente et al. 2014).
Studien mit einer kirzeren Nachbeobachtungszeit von durchschnittlich 11 bis 12
Jahren zeigten eine Pravalenz der arteriellen Hypertonie bei padiatrischen LT-
Patient:innen von 24 bis 30 % (Kosola et al. 2014; McLin et al. 2012; Perito et al. 2016).

Obwohl die Datenlage uneinheitlich ist, kdnnten die Studien die tatsachliche Pravalenz
noch unterschatzen. So demonstrierte eine Studie aus dem Jahr 2021 mit
durchschnittlich 12-jahrigen Lebertransplantierten, dass anhand von
Blutdruckmessungen in Arztpraxen oder Kliniken bei 2,7 % der Patient:innen eine
arterielle Hypertonie diagnostiziert wurde. Bei ambulanten, selbst durchgefiuhrten
Blutdruckkontrollen zeigte sich jedoch, dass 47,2 % unter einem Bluthochdruck litten
(Arikanoglu et al. 2022).

Daher ist es moglich, dass noch mehr der jungen Transplantationspatient:innen unter
einem unerkannten Bluthochdruck leiden. Regelmafige eigenstandig durchgefihrte
Blutdruckkontrollen kdnnten daher eine wichtiger Punkt in der Verbesserung der

langfristigen Versorgung von lebertransplantierten Patient:innen sein.
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Eine deutlich seltenere Komplikation stellte hingegen Diabetes mellitus dar. Dieser trat
bei nur 0,8 % der Patient:innen nach durchschnittlich 19 Jahren auf. Auch andere
Untersuchungen beschreiben niedrige Diabetes-Pravalenzen von 0 bis 1 % bei
padiatrischen Patient:innen 10 Jahre nach der LT (Lee et al. 2015; Ng et al. 2012).

Dies ist Uberraschend, denn 19,2 % unserer Patient.innen nahmen zum Zeitpunkt der
Untersuchung Glukokortikoide mit diabetogener Wirkung ein. Dartiber hinaus erhielt
die Mehrheit ein Tacrolimus-basiertes Therapieregime, das eine hohere diabetogene
Wirkung als Cyclosporin A besitzt (Haddad et al. 2006). Eine weitere Studie fand
heraus, dass bei 30% der 83 lebertransplantierten padiatrischen Patient:innen
pathologische Werte im oralen Glucosetoleranztest auftraten, wahrend dies in der
gesunden gleichaltrigen Normalbevolkerung nur bei 6 % der Fall war. AuRerdem
konnten diese Studie zeigen, dass erhohte Werte im oralen Glucosetoleranztest vor
allem mit der Dauer der CNI-Einnahme und nicht mit dem Alter der Patient:innen

assoziiert ist (Perito et al. 2016).

Die Halfte unserer Patient:innen (53,3 %) zeigte eine perfekte Transplantatfunktion
ohne Leberwerterhdhungen oder Hinweise auf chronische AbstoRungsreaktionen oder
eine Transplantatfibrose. Bei 6,7 % der Patient.innen konnte eine chronische
AbstoRungsreaktion in der Transplantatbiopsie nachgewiesen werden.

Chronische AbstoRungsreaktionen sind haufige Ausloser von
Transplantatdysfunktionen, der Hauptindikation flir eine Retransplantation
(Marudanayagam et al. 2010). In unserer Studie mussten 27,5 % der Patient:innen
retransplantiert werden. Der Grof3teil der Retransplantationen erfolgte 2 90 Tage nach
derersten LT. Diese Ergebnisse stehen in Einklang mit einem systematischen Review,
der eine Retransplantationsrate von 3 bis 29 % nach der padiatrischen LT registrierte
(Dreyzin et al. 2015).

In einer Studie mit Uber 3.000 Patient:innen konnten Kasahara et al. eine LT im
Jugendalter als Risikofaktor flr Transplantatverluste identifizieren und flhrten dies
unter anderem auf die Transition zurtick. Als Ursachen wurden dabei der Wechsel in
der medizinischen Versorgung von der Kinder- und Jugend- in die
Erwachsenenmedizin, die Nebenwirkungen der langfristigen Immunsuppressiva-

Einnahme und eine geringe Medikamentenadharenz diskutiert (Kasahara et al. 2021).
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Ein Viertel der Patient:innen unserer Studie wurde von den betreuenden Arzt:iinnen als
nonadharent bewertet. Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit einem
systematischen Review zur Adharenz nach padiatrischer Oragntransplantation, der
eine durchschnittliche Medikamentenadharenzrate von 75% ergab (Killian et al. 2018).
Nonadharente Patient:innen litten in unserer Studie signifikant haufiger unter einer
chronischen AbstoRungsreaktion und zeigten haufiger DSA sowie erhdhte
Transaminasen.

Als objektiver Parameter wurde zusatzlich der Talspiegel der Immunsuppressiva im
Blut der Patient:innen gemessen. Hier zeigte sich, dass der Grol3teil der Patient:innen
innerhalb der letzten zehn Messungen Werte unterhalb des Zielspiegels hatten. Bei
fast der Halfte der Patientiinnen (43 %) wurde ein Medikamentenspiegel unter der
Nachweisgrenze registriert. Die Ergebnisse, dass 25 % unserer Patientiinnen
nonadharent sind, sind besonders besorgniserregend, da Nonadharenz zu
chronischen AbstoRungsreaktionen, Retransplantationen und zum Tod der

Patient:innen fuhren kann (O'Carroll et al. 2006).

Die kontrollierte Reduktion der Immunsuppression ware jedoch sinnvoll zur
Vermeidung von Langzeitkomplikationen. Hierzu ware eine Identifizierung toleranter
Patient:innen wichtig. Patient:innen werden in Studien haufig als tolerant bezeichnet,
wenn sie nach dem Absetzen der Immunsuppression weiterhin eine normale
Lebertransplantatfunktion haben. Dies war in einer Studie mit 24 erwachsenen LT-
Patient:innen bei 63 % der Fall (de la Garza et al. 2013). Eine Definition allein anhand
von Leberwerten kann jedoch problematisch sein, da padiatrische LT-Patient:innen
trotz normaler Leberwerte eine Transplantatfibrose und eine histologische Hepatitis
aufweisen kdnnen (Feng et al. 2018).

In der WISP-R Studie wurde bei 12 toleranten Patient:innen 5 Jahre nach dem
Absetzen der Immunsuppression eine Transplantatbiopsie entnommen. Diese zeigten
weder chronische AbstoRungsreaktionen noch fortschreitende Fibrosen. Jedoch
entwickelten 7 der 12 Patient:innen de novo DSA. Dartber hinaus fihrte das Absetzen
der Immunsuppression nicht zu einer niedrigeren Pravalenz der Komponenten des
metabolischen Syndroms (Feng et al. 2018).

Trotz der zum Teil vielversprechenden Ergebnisse sind vor allem Studien mit kleinen
Fallzahlen bekannt. GroéRere Untersuchungen sind erforderlich, um daraus

entsprechende Empfehlungen fur padiatrische Patient:innen ableiten zu kdnnen.
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Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat konnte von uns mit Hilfe eines Fragebogens
bei 63 Patientiinnen analysiert werden. Hier zeigte sich, dass sich die korperliche
gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht von der der Normalbevdlkerung
unterschied. Die psychische gesundheitsbezogene Lebensqualitdt war diskret
erniedrigt. Diese Ergebnisse sind erfreulich, konnten jedoch nicht in allen Studien
bestatigt werden (Konidis et al. 2015; Kosola et al. 2012). Ein systematischer Review
fand jedoch keine Unterschiede in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat von

Lebertransplantierten und der Normalbevolkerung (Yang et al. 2014)

Eine besondere Belastung fur den Alltag der Lebertransplantierten war die COVID-19-
Pandemie. Zu Beginn der Pandemie waren fundierte Forschungsergebnisse rar und
es wurde angenommen, dass immunsupprimierte Patient:innen ein erhohtes Risiko
haben, einen schweren, lebensbedrohlichen Krankheitsverlauf zu erleiden. So
berichteten 40 % der Patient:innen, Arzt:innentermine auf Grund von Angsten nicht
wahrgenommen zu haben. Dies entspricht Ergebnissen aus anderen Landern, in
denen ebenfalls 40 — 43 % der LT-Patient:innen Nachsorgetermine im Krankenhaus
versaumten (Choudhury et al. 2022; Santonicola et al. 2021). AuRerdem berichteten
71 % unserer Patient:innen Gber Angste davor, das Transplantationszentrum oder ihre
Hausarztiinnen (70 %) aufzusuchen. Inwiefern sich dadurch bedingte medizinische
Versaumnisse wahrend der COVID-19-Pandemie negativ auf die langfristige
Gesundheit von transplantierten Patient:innen auswirken, sollte Gegenstand weiterer
Forschung werden.

In unserer Untersuchung hatte sich die korperliche und psychische Gesundheit der
Patient:innen im Vergleich zum Vorjahr nicht verandert. Erhdhte Werte in den Angst-
und Depressions-Screeninginstrumenten traten bei 11 beziehungsweise 9 % der
Patient:innen auf. Diese Werte sind niedriger als die vor der COVID-19-Pandemie
gemessenen Werte. In einer britischen Studie zeigten 10 % der Patient:innen erhdhte
Depressions- und 18 % erhohte Angstwerte (Hames et al. 2016).

Innerhalb der letzten zwei Jahre seit Beginn der Durchfihrung unserer Untersuchung
hat sich die Datenlage zu COVID-19-Infektionen bei transplantierten Patient:innen
verbessert. Neue Untersuchungen zeigen, dass LT-Patient:innen mit einer COVID-19-
Infektion keine per se erhdhte Sterblichkeit aufweisen (Colmenero et al. 2021). Eine
erhohte Sterblichkeit ist vor allem mit dem Alter und den Komorbiditaten assoziiert
(Webb et al. 2020).
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Neben der psychischen Gesundheit wurde in unserer Studie evaluiert, wie viele der
durchschnittlich 24-jahrigen Patient:innen Videosprechstunden nutzten.
Uberraschenderweise nahmen nur 12 % dieses Angebot in Anspruch. Die
Patient:innen nutzen Videosprechstunden nicht als Ersatz fur Termine im
Transplantationszentrum, sondern erganzend. Diese Patientiinnen hatten in der
Vergangenheit haufiger akute Abstollungsreaktionen und lebten weiter vom
Transplantationszentrum entfernt als Patient:innen, die die Videosprechstunde nicht
nutzten.

Die Grunde fur die geringe Nutzung der Videosprechstunden sind unklar. Eine
italienische Untersuchung wahrend der COVID-19-Pandemie ergab, dass 51,7 % der
LT-Patient:innen angebotene Videosprechstunden nutzen. Patientiinnen, die die
Videosprechstunde nicht nutzen, waren deutlich alter und hatten eine niedrigere
Schulbildung (Santonicola et al. 2021). Daher ist es verwunderlich, dass unsere jungen
Patient:innen das Angebot nicht wahrnahmen. Es ist jedoch maoglich, dass der hohe
burokratische Aufwand eine Hurde darstellte. Aullerdem ist es denkbar, dass die
Patient:innen auf Grund der Notwendigkeit von Labor- oder Ultraschalluntersuchungen
Vor-Ort-Termine wahrnehmen mussten. Vollstandig werden Videokonsultationen
Termine vor Ort auch in Zukunft nicht ersetzen kénnen. Dennoch kann Telemedizin
eine effektive Arzt-Patienten-Kommunikation ermdglichen und dabei gleichzeitig
Patient:innen lange Warte- oder Anfahrtszeiten ersparen (Le et al. 2019). Dies ist
moglicherweise  insbesondere  fUr  Langzeit-Transplantierte  mit  wenigen
Komplikationen interessant und kann eine gute Arzt-Patienten-Beziehung zusatzlich
starken. Videokonsultationen konnten so neben regularen Terminen eine Option zur

Klarung medizinische Fragen sein.

Zusammenfassend hat diese Forschungsarbeit gezeigt, dass die Pravalenz von
Patient:innen mit einem idealen Transplantatergebnis Uber die Zeit stark sinkt und bei
der 20. Jahreskontrolle nur noch 26 % ein ideales Transplantationsergebnis
aufweisen. Dieses wurde anhand von 11 Kriterien definiert als die Abwesenheit von
Komplikationen durch die Immunsuppression und eine uneingeschrankte
Transplantatfunktion. Hauptgrinde dafir waren die Entwicklung von chronischen
Niereninsuffizienzen, arterieller Hypertonie und Leberwerterhbhungen. Trotz der
haufigen Komorbiditdten war die Lebensqualitat der Patient:innen in unserer Studie
nicht wesentlich reduziert. Ungefahr ein Viertel der Patient:innen wurde als nicht

adharent eingestuft. Diese Patientiinnen  wiesen  signifikant  haufiger
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Leberwerterhdhungen, DSA und chronische Abstol3ungsreaktionen auf als adharente
Patient:innen. Aullerdem zeigen unsere Ergebnisse, dass Non-Adharenz besonders
wahrend der COVID-19-Pandemie auftrat. So nahmen 40 % der Patientiinnen
Arztiinnentermine nicht wahr und sagten diese aufgrund ihrer Angst vor einer
Coronavirus-Infektion ab. Die angebotenen Videosprechstunden wurde nur von 12 %
der Patient:innen genutzt.

Diese Untersuchung belegt, dass Transitionspatientiinnen eine vulnerable
Patient:innengruppe darstellen, die trotz ihres jungen Alters haufig unter
Komorbiditaten leidet und durch die COVID-19-Pandemie negativ in ihrer
Therapieadharenz beeinflusst wurde. Daher ist ein angepasstes Nachsorgekonzept
fur diese Patientiinnen besonders wichtig. Dabei sollten die Etablierung eines
moglichst nephroprotektiven Immunsuppressionsregimes unter weitgehender
Meidung nephrotoxischer Medikamente sowie regelmalige Blutdruckkontrollen im
Vordergrund stehen. Eine Erganzung im Nachsorgekonzept stellt die Telemedizin dar.
Diese muss jedoch noch weiter in den Alltag von Arzt:innen und Patient:innen etabliert
werden. Harden, die der Nutzung im Weg stehen, missen identifiziert und abgebaut

werden.
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6. Deutsche Zusammenfassung

Durch steigende Uberlebensraten von tiber 80 % nach 20 Jahren erreicht der GroRteil
der lebertransplantierten Kinder mittlerweile das Erwachsenenalter. Das Ziel dieser
Arbeit war es, die Langzeitmorbiditat und Lebensqualitat dieser Patientiinnen zu

untersuchen.

In dieser retrospektiven Analyse von 120 in der Kindheit lebertransplantierten
Patient:innen wurde untersucht, wie viele der Patientinnen ein ideales
Transplantationsergebnis definiert als die Abwesenheit von Komplikationen durch die
Immunsuppression und eine uneingeschrankte Transplantatfunktion hatten.
Durchschnittlich 18,7 Jahre nach der Lebertransplantation wiesen nur 16,7 % der
Patient:innen ein ideales Transplantationsergebnis auf. Limitierende Faktoren waren
eine chronische Niereninsuffizienz (38,2 %), erhdhte Leberwerte (33,3 %) und
arterielle Hypertonie (31,7 %). Dabei fiel die Pravalenz von Patient:innen mit einem
idealen Transplantationsergebnis Uber die Zeit stetig ab. Die kdrperliche und mentale
gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Patient:innen war dennoch nicht wesentlich
reduziert. Ein Viertel der Patientiinnen (24,8 %) wurde von ihren behandelnden

Arzt:innen als wenig adhérent eingeschétzt.

Als im Frihjahr 2020 die Coronavirus-19-Pandemie (COVID-19) Deutschland erreichte
wurde ein Fragebogen mit Fragen zur psychischen Gesundheit der Patient:innen an
98 Transitionspatientiinnen verschickt. DarUber hinaus wurde ihnen eine
Videosprechstunde angeboten. Die Subgruppenanalyse dieses Fragebogens ergab,
dass 70 % der Patient:innen in Folge der Coronainfektionsgefahr Angst davor hatten,
das Transplantationszentrum oder ihre Hausarzt:innen aufzusuchen, und 40 % der
Patient.innen die Termine zu Routinekontrollen nicht wahrnahmen. Die angebotene

Videosprechstunde wurde von nur 12 % der Patient:innen in Anspruch genommen.

Diese Untersuchung belegt, dass Transitionspatient:innen eine vulnerable
Patient:innengruppe darstellen, die trotz ihres jungen Alters haufig unter
Komorbiditaten leidet und durch die COVID-19-Pandemie zusatzlich negativ in ihrer
Therapieadharenz beeinflusst wurde. Ein angepasstes Nachsorgekonzept ist daher fur
diese Patient:innen besonders wichtig. Auf3erdem sollten Barrieren in der Nutzung von

Telemedizin identifiziert und beseitigt werden.
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7. Englische Zusammenfassung

With increasing survival rates of over 80% after 20 years, most liver-transplanted
children now reach adulthood. The aim of this study was to investigate patients’ long-

term morbidity and quality of life.

This retrospective analysis of 120 patients who underwent liver transplantation (LT) in
childhood examined the prevalence of patients with an ideal outcome, which was
defined as perfect graft function and the absence of complications caused by
immunosuppression. After a mean of 18.7 years post-LT, only 16.7 % of the patients
had an ideal outcome. Limiting factors were chronic kidney disease (38.2%), elevated
liver enzymes (33.3 %), and arterial hypertension (31.7 %). The prevalence of patients
with an ideal outcome decreased steadily over time. However, patients' physical and
mental health-related quality of life was not significantly affected. One quarter of

patients (24.8 %) were rated by their physicians as having low adherence to therapy.

When the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic reached Germany in the
spring of 2020, a questionnaire with questions about patients' mental health was sent
to 98 transition patients. In addition, patients were offered a video consultation.
Subgroup analysis of this questionnaire revealed that 70% of patients were anxious
about appointments at the transplant center or with primary care physicians because
of the risk of corona infection, and 40% missed appointments. Video consultation was

only used by 12% of patients.

This study demonstrates that transition patients are a vulnerable patient group who,
despite their young age, often suffer from comorbidities and whose adherence to
medication was further negatively affected by the COVID-19 pandemic. Therefore, a
tailored follow-up concept is particularly important for these patients. Furthermore,

barriers preventing the use of telemedicine should be identified and removed.
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8. Abkurzungsverzeichnis

CNI Calcineurininhibitoren

COVID - 19 Coronavirus disease 2019

DSA Donor-spezifische Antikorper

GAD -7 Generalized Anxiety Disorder Fragebogen
GFR Glomerulare Filtrationsrate

GGT Gamma-Glutamyl-Transferase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

LT Lebertransplantation

PHQ2 Patient Health Questionnaire 2

SF-12 12-ltem Short-Form Health Survey

UKE Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf
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