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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Historische Aspekte der Lebertransplantation

Eine Vielzahl von Erkrankungen, seien sie genetisch pradisponiert, erworben,
systemisch oder lokal auf die Leber und oder ihre Gallengdange beschrankt, kann liber
die Zeit zu einer zunehmenden Einbulle der Leberfunktion und ihrer Syntheseleistung
fihren. Haufig rufen die Erkrankungen entziindliche Umbauvorgange in der Leber
hervor, die im Erkrankungsverlauf in eine Fibrosierung der Leber und letztlich eine
Leberzirrhose miinden kdénnen. Der zeitliche Ablauf der kontinuierlichen EinbulRe der
Leberfunktion und Entwicklung einer Zirrhose kann sich je nach Erkrankung und
weiteren patientenabhangigen Parametern sehr unterschiedlich gestalten (Romeo et al.
2008, Argo et al. 2009, Stickel et al. 2011). Sind die konservativen MaRnahmen erschopft
und die aus der Erkrankung resultierenden Stérungen der Leberfunktion nicht mehr
tolerierbar oder dann auf kurze oder gar lange Sicht nicht mehr mit dem Leben
vereinbar, so bietet die Lebertransplantation (LTX) die einzige Moglichkeit eines
Organersatzverfahrens (Starzl et al. 1982, National Institutes of Health 1984, Starzl et al.
1984, Walter et al. 2008, Canbay et al. 2011).

Die erste orthotope Lebertransplantation (oLTX) am Menschen wurde im Jahre 1963
durch Thomas E. Starzl in Denver durchgefihrt. Nur wenig ermutigend war das Ergebnis
des Eingriffs. Der Patient, ein dreijahriges Kind, mit einer angeborenen
Gallengangsatresie verstarb noch intraoperativ an den Folgen einer unstillbaren Blutung
(Starzl et al. 1963). Zugleich erfolgten weltweit weitere Versuche. Erst 1967 gelang es
Starzl, erneut einem Kind erfolgreich eine Leber zu transplantieren. Das Kind tberlebte
13 Monate (Starzl et al. 1968). Die erste erfolgreiche Lebertransplantation in
Deutschland flihrte Gltgemann an der Universitatsklinik in Bonn im Jahr 1969 durch.
Der Empfanger war ein 30-jdhriger Mann mit einem hepatozelluldren Karzinom. Er
Uberlebte rund 7 Monate (Glitgemann et al. 1969). Bis zum Jahre 1970 wurden weltweit
109 Lebertransplantationen durchgefiihrt. Die initialen Uberlebensraten lagen im

Schnitt bei 8,2% im ersten Jahr und bei 2,2% nach 2 Jahren. In Anbetracht dieser
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schlechten Ergebnisse wurde die Transplantation der Leber lediglich als Ultima Ratio bei
Ausbleiben jeglicher therapeutischer Moglichkeiten im Falle terminaler Zustande der

Lebererkrankungen durchgefihrt (Starzl et al. 1968).

Die schlechten Uberlebensraten der ersten lebertransplantierten Patienten sind im
Wesentlichen auf AbstoBungsreaktionen zurlickzufiihren. Trotz des seit 1959 zur
Verfliigung stehenden Purinantagonisten Azathioprin, der Kortikosteroide sowie der
Antilymphozyten- und Antithymozytenglobuline, die auch im Bereich der
Nierentransplantationen angewendet wurden (Brettschneider und Starzl 1967, Starzl et
al. 1967), konnte ein signifikanter Anstieg der Erfolgsquoten erst mit der Einflihrung von
Cyclosporin A erreicht werden. Dieses wurde 1979 erstmalig klinisch eingesetzt (Calne
1979). Hierdurch konnten 1-Jahresiiberlebensraten bei olLTX von bis zu 60-70%
beobachtet werden, so dass auf der Konsensuskonferenz der amerikanischen ,National
Institutes of Health” 1984 die Lebertransplantation als Standardverfahren zur Therapie
einer terminalen Leberinsuffizienz anerkannt wurde (National Institutes of Health 1984).
Durch den Fortschritt in der Organkonservierung, den operativen Techniken, der
Immunsuppression sowie im postoperativen Management konnen heutzutage 1-
Jahresiiberlebensraten von lebertransplantierten Patienten von lber 90% erreicht
werden (European Liver Transplant Registry 2013, Pascher et al. 2013). So konnte sich
das Verfahren der Lebertransplantation als Therapiemoglichkeit bis zum heutigen Tage
als das Mittel der Wahl fir Falle eines akuten oder chronischen Leberversagens
etablieren (Grossman und Millis 2010). Bis zum Jahre 2009 wurden in Deutschland tber
16000 Transplantationen durchgefiihrt (Deutsche Stiftung Organtransplantation 2011).
Im Dezember 2013 waren 1534 Patienten aus Deutschland bei Eurotransplant gemeldet

und auf der Warteliste zur oLTX (European Liver Transplant Registry 2013).

1.2 Indikationen und Kontraindikationen zur Lebertransplantation

Im Vordergrund der zur Lebertransplantation fihrenden Erkrankungen in den
Eurotransplant-Landern steht die Leberzirrhose mit 57%, gefolgt von Malignomen der

Leber mit 16% und cholestatischen Erkrankungen mit 10%. Zu den haufigsten Ursachen
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der Leberzirrhose zahlen wiederum Virushepatitiden mit 39%, Alkoholabusus mit 33%,
die primar bilidren Erkrankungen mit 9% sowie autoimmune Prozesse mit 4% (O'Leary et
al. 2008, Varma et al. 2011, European Liver Transplant Registry 2013, Deviere et al.
2014).

In Deutschland stellt die Leberzirrhose mit ca. 50% die haufigste Indikation zur
Lebertransplantation. In etwa 17% der Falle erfolgten Lebertransplantationen wegen
diverser Malignome. Das akute Leberversagen stellte mit 10% den geringsten
Prozentsatz der Indikationen dar. Etwa 23% Falle entfallen auf cholestatische,
immunologische, metabolische und vaskuldre Erkrankungen (European Liver Transplant
Registry 2013). Zugleich gehort die alkoholtoxische Leberzirrhose zu den 20 haufigsten
Todesursachen der deutschen Bevolkerung (Deutsche Stiftung Organtransplantation
2011, Statistisches Bundesamt 2011). Lebertransplantationen bei Patienten mit einer
Leberzirrhose auf dem Boden eines chronischen Alkoholkonsums werden in

Deutschland bis in Gber der Hélfte der Falle berichtet (Hartl et al. 2010).

Nach den Richtlinien zur Organtransplantation der Bundesarztekammer kann eine
Lebertransplantation im Allgemeinen bei nicht rickbildungsfahigen, fortschreitenden
und das Leben des Patienten gefdhrdenden Lebererkrankungen, und wenn keine
alternative Behandlungsmethode besteht, indiziert sein und durchgefiihrt werden. So
bestehen die Indikationen nach den Richtlinien der Bundesarztekammer mitunter in
Leberzirrhosen unterschiedlicher wie auch unklarer Genese, Tumorerkrankungen der
Leber wie dem hepatozelluldren Karzinom, cholangiozelluldren Karzinom, dem
Hepatoblastom, dem Hamangioendotheliom oder Lebermetastasen neuroendokriner
Tumoren, bei der Paracetamol-Intoxikation, viralen Hepatitiden, der adulten
polyzystischen Degeneration der Leber, der primaren Hyperoxalurie, der zystischen
Fibrose, der familidren amyloidotischen Polyneuropathie, dem Budd-Chiari-Syndrom,
dem Morbus Osler, dem Morbus Wilson, a-1-Antitrypsinmangel, der primar
sklerosierenden Cholangitis, der primar bilidren Zirrhose, der sekundar bilidren Zirrhose,
bei lebensbedrohlichen Lebertraumen und auch bei Verschlechterung der
Transplantatfunktion nach erfolgter Transplantation im Sinne einer chronischen
AbstoBung (Bundesarztekammer 2008, Bundesarztekammer 2011, Varma et al. 2011).

Nahezu fir alle der genannten Erkrankungen existieren jedoch gesonderte Kriterien und
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Einschrankungen. So gilt z.B. fir die postalkoholische Leberzirrhose die Einschrankung,
dass der Patient zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Warteliste mindestens 6 Monate
alkoholkarent war. Fiir Lebermalignome muss bei Aufnahme auf die Warteliste wie auch
wahrend der Wartezeit auf ein geeignetes Organ ein extrahepatisches Tumorwachstum
ausgeschlossen werden (Bundesdrztekammer 2008, Bundesarztekammer 2011, Pascher

et al. 2013).

Im Allgemeinen koénnen sich nach den Richtlinien der Bundesdrztekammer
voriibergehende oder anhaltende Kontraindikationen aus allen Befunden und
Umstanden ergeben, die ein erhebliches Operationsrisiko nach sich ziehen oder den
Erfolg der Transplantation gefahrden. Als kontraindiziert gelten nach den Richtlinien der
Bundesarztekammer wie auch den internationalen Richtlinien Lebertransplantationen
bei malignen Tumorerkrankungen in der Vorgeschichte, die nicht langer als 5 Jahre
zurlck liegen, extrahepatischem Tumorwachstum beim HCC, unkontrollierten
systemischen Infektionen, fortgesetztem Alkohol- oder Substanzabusus, schweren
kardiopulmonalen Erkrankungen, schweren psychiatrischen oder neurologischen
Erkrankungen, einer Noncompliance des Patienten und bei hirntoten Patienten (O'Leary
et al. 2008, Bundesarztekammer, Richtlinien zur Organtransplantation 2011, Varma et al

2011).

Zu den relativen Kontraindikationen werden diffuse Thrombosen des portalvendsen
Systems, fortgeschrittenes Alter der Empfanger und AIDS gezahlt. Wegen ihrer
schlechten Prognose werden Cholangiokarzinome zuweilen sowohl unter Indikationen
wie auch relativen Kontraindikationen gelistet. Dies trifft insbesondere fiir

fortgeschrittene Tumoren zu (Varma et al. 2011).

Umstritten und teilweise unklar ist der Einsatz der Lebertransplantation zur
Behandlung seltener hepatischer Malignititen wie Metastasen kolorektaler
Karzinome und endokriner Pankreastumoren, Cholangiokarzinome, epitheloider
Hamangioendotheliome, Hepatoblastome und Lebermetastasen neuroendokriner
Tumoren. Lebertransplantationen zur Therapie dieser wurden mehrfach beschrieben
und diskutiert (Pichlmayr et al. 1996, Pichlmayr et al. 1997, Ringe et al. 2001, Consensus

Conference 2005). Eine Prazisierung der Indikationsstellung fiir sie konnte erst durch
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groRere retrospektive Ubersichten moglich gemacht werden (Castaldo und Wright

Pinson 2007, Grossman und Millis 2010).

Zur Regelung der Organvergabe wurde in der Bundesrepublik Deutschland und der
Eurotransplant Zone seit 2006 das MELD-Score System eingefiihrt (model of end-stage
liver disease). Unter Einbeziehung der Werte fiir Kreatinin, Bilirubin und INR ermdoglicht
dieses System die Einschatzung der Sterblichkeit der Patienten und folglich eine Vergabe
der verfligbaren Organe zuerst an die kranksten Patienten. Hierbei kdnnen nach einer
speziellen Rechenformel (10 x (0,957 In (Serumkreatinin) + 0,378 In (Bilirubin gesamt) +
1,12 In (INR) + 0,643)) Scores von 6 bis 40 Punkten erreicht werden. So entspricht einem
MELD-Score von 40 Punkten eine 3-Monats-Sterblichkeit von 100% (Kamath et al. 2001,
Wiesner et al. 2001).

Die Schwierigkeit der Abbildung klinischer Zustande und Grenzen dieses Systems
fihrten zur Erweiterung um weitere Regelungen und Zusatzkriterien wie Clichy-
Kriterien, Kings-College-Kriterien oder die Milan-Kriterien (Mazzaferro et al. 1996,
Pascher et al. 2013). Eine Indikation zur Organtransplantation besteht nach den Milan-
Kriterien im Falle singuldarer Tumore (HCC) von <5 cm oder maximal 2-3 Herden von
<3 cm (Mazzaferro et al. 2009). Es werden jedoch auch andere Kriterien propagiert. So
besteht eine Indikation zur Transplantation nach den Hangzhou-Kriterien auch fir HCC-
GrolRen bis 8 cm oder auch grolRer 8 cm mit guter histologischer Differenzierung und
Serum-Alphafetoprotein <400 ng/dl (Zheng et al. 2008). Letztere Auswahlkriterien
haben jedoch in der Bundesrepublik keine Giltigkeit. Die Indikationen zur
Lebertransplantation in Hinsicht auf maligne Lebererkrankungen wurden mehrfach
beschrieben und diskutiert (Mazzaferro et al. 1996, Pichlmayr et al. 1997, Consensus

Conference 2005, Zheng et al. 2008, Xu et al. 2015).

1.3 Technik der Lebertransplantation

Die Lebertransplantation erfolgt Uber einen als Mercedes-Schnitt bezeichneten
Zugang, der von Sir Roy Calne etabliert worden war (Calne und Williams 1968). Dieser

erfolgt unterhalb der Rippenbdgen nach rechts bis zur Flanke, nach links bis zur
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Mamillarlinie und bis zum Xiphoid. Vorab erfolgte Operationen am Abdomen und
insbesondere an den LebergefiBen oder den Gallengdngen sowie ausgepragte
Kollateralisierung bei portaler Hypertonie kénnen dabei das operative Vorgehen

deutlich erschweren (Land et al. 1996).

Bei der Explantation der Empfangerleber und ferner der Transplantation des
Spenderorgans unterscheidet man im Wesentlichen zwei Techniken. Bei der ersten,
klassischen Technik, erfolgt die Entnahme der Empfangerleber mitsamt dem dahinter
liegenden Abschnitt der V. cava, welcher die Schaffung eines veno-vendsen sowie eines
porto-systemischen Bypasses vorangeht. Bei der zweiten Technik, die als Piggyback-
Technik bezeichnet wird, wird die V. cava in ihrer Kontinuitdt erhalten, wobei ein
extrakorporaler veno-vendser Bypass nicht erforderlich ist (Griffith et al. 1985, Tzakis et
al. 1989, Land et al. 1996). Beide Techniken dienen dem Erhalt des vendsen
Blutriickflusses aus der unteren Kérperhalfte zum Herzen wahrend der Explantation der
Empfangerleber und der anhepatischen Phase. Die Schaffung des porto-systemischen

Bypasses soll darliber hinaus einen intestinalen Blutriickstau verhindern.

Bei dem klassischen Verfahren mit einem veno-vendsen sowie einem porto-
systemischen Bypass wird in der Regel noch vor der eigentlichen Laparotomie des
Empfangers ein Umgehungskreislauf zwischen der V. femoralis und der linksseitigen V.
axilaris angelegt. Ein Zugang Uber eine perkutane Punktion der linksseitigen V. subclavia
ist jedoch auch moglich und erspart die Praparation der V. axilaris (Land et al. 1996).
Nach Darstellung und Prdparation des Leberhilus mit den dort befindlichen
GefaRstrukturen wird das Blut aus der V. portae zusatzlich in den zuvor geschaffenen
veno-vendsen Bypass eingespeist. So kann das Blut aus der unteren Kérperhalfte und
aus dem Intestinum mit Hilfe einer Pumpe Uber die V. axilaris oder v. subclavia in die V.
cava superior transportiert werden, wahrend die erkrankte Empfangerleber samt der
retrohepatischen V. cava nach sorgfaltiger Praparation aller Ligamenta, Gefal3- und

Gallengangsstrukturen entnommen wird (Griffith et al. 1985, Land et al. 1996).

Im Fall der Piggyback-Technik erfolgt die Entnahme der erkrankten Leber unter Erhalt
der retrohepatischen V. cava und ohne Er6ffnung des Retroperitoneums. Hierdurch
entfdllt die Anlage eines veno-venodsen Bypasses. Die Mobilisierung der Leber erfolgt

Uber eine schrittweise Trennung dieser von der retrohepatischen V. cava unter Ligatur
6
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und Durchtrennung der Lebervenen. Zuletzt erfolgt das Absetzen der V. portae, um auch
hierbei eine moglichst kurze Stauungszeit der intestinalen Venen einzuhalten (Tzakis et
al. 1989). Dieser Technik werden eine bessere hamodynamische Stabilitat, ein geringer
Bluttransfusionsbedarf und eine kiirzere Operationszeiten zugesprochen (Salizzoni et al.
1994, Jovine et al. 1997). Um die Stauung der intestinalen Venen zu vermeiden, kann
auch bei der Piggyback-Technik ein zusatzlicher porto-systemischer Bypass geschaffen

werden (Belghiti et al. 1995).

Die Organentnahme beginnt in der Regel mit der Darstellung der Strukturen des
Leberhilus. Besonderer Aufmerksamkeit bedarf dabei die Durchblutung des Ductus
choledochus. Im weiteren Schritt erfolgt die Praparation der V. cava inferior, gefolgt von
der Darstellung des retrohepatischen und suprahepatischen Bereichs. Gelegentlich kann
dabei eine Durchtrennung des rechten Rippenbogens bzw. eine partielle mediane
Sternotomie notwendig werden. Anschliefend kann das Organ entnommen werden
(Land et al. 1996). Die Implantation der Spenderleber beginnt bei beiden
Operationstechniken mit der Anastomosierung der oberen und unteren Hohlvene oder
der Lebervenen, gefolgt von Anastomosen der V. portae und A. hepatica sowie zuletzt
der Gallengange. Dabei wird der zuvor etablierte portale Bypass geschlossen (Griffith et

al. 1985, Makowka et al. 1988, Tzakis et al. 1989, Belghiti et al. 1995, Land et al. 1996).

Besonderes Augenmerk ist auf die Gallengangsanastomosen zu richten. Hinsichtlich
der Rekonstruktion und Anastomosierung der Gallenwege haben sich mit zunehmenden
Erfahrungen auf dem Gebiet der Lebertransplantation die Choledochodochostomie im
Sinne einer End-zu-End- oder Seit-zu-Seit-Anastomose sowie die Roux-en-Y-
Choledochojejunostomie immer mehr durchgesetzt (Makowka et al. 1988, Vallera et al.
1995, Land et al. 1996, Scatton et al. 2001, Lladé und Figueras 2004). Wahrend sich
letztere besonders fir Patienten mit schwierigen Anastomosenverhaltnissen bei z.B.
signifikanten Kaliberunterschieden zwischen Empfanger- und Spendercholedochus,
vorangegangenen Operationen an den Gallengangen oder bei extrahepatischen
Gallenganserkrankungen anbietet, stellt eine End-zu-End-Anastomosierung des Ductus
choledochus hingegen die Wiederherstellung physiologischer Verhaltnisse und damit die
Anastomose der ersten Wahl dar (Land et al. 1996). Eine Seit-zu-Seit-Anastomosierung

kann eine breite Choledochodochostomie auch bei sehr kleinkalibrigen Gallengédngen
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geschaffen werden. Neben einer verbesserten Durchblutung der Anastomosenregion
kann hierdurch auch das Risiko einer Anastomosenstenose gesenkt werden (Neuhaus et
al. 1994). Zuletzt besteht die Moglichkeit der Anwendung einer T-Drainage, welche
mitunter den Erhalt des M. sphinkter Oddi, eine Uberwachung der Galleproduktion
sowie eine rasche cholangiographische Darstellung der Gallengangsystems moglich
macht (Makowka et al. 1988, Scatton et al. 2001, Lladé und Figueras 2004, Sharma et al.
2008).

1.4 Komplikationen nach Lebertransplantation

Die Komplikationen nach oLTX werden prinzipiell in Frihkomplikationen und
Spatkomplikationen unterteilt. Zu den Frihkomplikationen werden solche gerechnet,
die binnen der ersten 4 Wochen nach Transplantation aufgetreten sind. Zu den
Spatkomplikationen werden solche gezahlt, die erst nach Ablauf des ersten Monats nach
Transplantation aufgetreten sind (Ayoub et al. 2010, Maya et al. 2011). Zu den
Frihkomplikationen gehoren postoperative Blutungen, die primare Nicht-Funktion
der transplantierten Leber, Infektionen, akute AbstolRungsreaktionen sowie Gefal3-
komplikationen, wobei letztere unter den Friihkomplikationen am haufigsten auftreten
(Wozney et al. 1986, Mueller et al. 2004, Bekker et al. 2009, Pareja et al. 2010). Zu den
haufigsten und bedeutendsten Spatkomplikationen orthotoper Lebertransplantationen
gehoren AbstoBungsreaktionen sowie ein Wiederauftreten der Grunderkrankung
(Jagannath und Kalloo 2002, Guichelaar et al. 2003, Verdonk et al. 2006, Mohan und
Karkra 2011).

Biliare Komplikationen, hier im Vordergrund die Anastomosenstenosen, stellen in der
heutigen Zeit die haufigsten Komplikationen nach orthotoper Lebertransplantation dar
(Jagannath und Kalloo 2002, Maguire et al. 2002, Guichelaar et al. 2003, Verdonk et al.
2006). Auch diese kdnnen in einen Frih- und einen Spattyp unterteilt werden. Frihes
Auftreten ist zumeist durch chirurgische Techniken und spdtes durch GefaBkompli-
kationen bedingt (Thuluvath et al. 2005). Wesentlich seltener treten die ischemic type
biliary lesion (ITBL), Papillenstenosen und Dysfunktionen des Sphinkter Oddi (SOD) auf

(Colonna et al. 1992, Seiler 1999, Testa et al. 2001, Maguire et al. 2002, Patkowski et al.
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2003, Liang et al. 2005, Verdonk et al. 2006, Ayoub et al. 2010) (siehe Abb. 1). Uber 60%
aller Gallengangskomplikationen entstehen innerhalb der ersten 3 Monate nach
orthotoper Lebertransplantation (Greif et al. 1994, Seiler 1999, Thuluvath et al. 2005,
Scanga und Kowdley 2007).

Das Auftreten von Gallengangskomplikationen wird haufig gefolgt von Organverlust
mit konsekutiver Notwendigkeit einer Retransplantation sowie erhdhter Mortalitat

zwischen 8% und 15% (Guichelaar et al. 2003, Verdonk et al. 2007, Wojcicki et al. 2008).

Neben den organ- und transplantationsbezogenen Komplikationen zahlen zu den
Spatkomplikationen ebenso systemische Komplikationen wie Niereninsuffizienz, Dysli-
pidamie, Diabetes mellitus sowie arterieller Hypertonus (Stegall et al. 1995, Kuramitsu

et al. 2014).

BL

NAS

Bilidare Komplikation

SOD

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Zeit nach erfolgter oLTX [Monate]

Abb. 1. Zeitliche Hiaufung des Auftretens bilidarer Komplikationen nach Lebertransplantationen in Monaten (BL:
bilidre Leckagen, AS: Anastomosenstenosen, NAS: Nicht-Anastomosenstenosen, SOD: Sphinkter Oddi Dysfunktion,
oLTX: orthotope Lebertransplantation) (Scanga und Kowdley 2007)
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2. Zielsetzung der Arbeit

Trotz Optimierung chirurgischer Techniken und der Pharmakotherapien stellen bilidre
Komplikationen nach Lebertransplantation ein weiterhin ernst zu nehmendes Problem

dar (s. Einleitung).

Vor diesem Hintergrund haben wir die im Zeitraum vom Januar 2005 bis Dezember

2011 an der UMG lebertransplantierten Patienten retrospektiv untersucht.

Zur Abklarung bilidrer Komplikationen und der Anastomosenstenosen (Ductus
choledochus, biliodigestive Anastomose) erfolgte die endoskopische retrograde
Cholangiopankreatikographie (ERCP) mit diagnostischer sowie auch therapeutisch-

interventioneller Zielsetzung.

Die Haufigkeit biliarer Komplikationen und der Anastomosenstenosen nach erfolgter
Lebertransplantation sollte in der vorliegenden Arbeit zu vier definierten Zeitpunkten

evaluiert werden (4 Wochen, 3, 6 und 12 Monate nach Lebertransplantation).

Weiterhin sollten in dieser retrospektiven Datenanalyse die Zusammenhdnge
zwischen Gallengangskomplikationen oder Anastomosenstenosen und verschiedenen
Empfinger- wie auch Spender-assoziierten Parametern untersucht werden. Die zu

untersuchenden Parameter wurden in drei Gruppen unterteilt:

a. Praoperative Parameter
- Geschlecht der Spender / der Empfanger
- Blutgruppe der Spender / der Empfanger
- Body-Mass-Index der Spender / der Empfanger
- Vorerkrankungen der Empfanger
o koronare Herzkrankheit
o Diabetes mellitus
o arterieller Hypertonus
o Vorangegangene Eingriffe am Gallengangssystem
o Leberzirrhose
o Aszites

- Praoperative Pharmakotherapie der Empfanger
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b. Peri- und intraoperative Parameter

Geschlechtermatching

Blutgruppenmatching

Technik der biliagren Anastomose
Operationsassoziierte Blutungskomplikationen
Ischamiezeiten der transplantierten Lebern
Schnitt-Naht-Zeit

Operationsteam

c. Postoperative Parameter

Behandlungsdauer auf der Intensivstation
postoperative invasive Beatmungsdauer
postoperative Pharmakotherapie der Empfanger
o Katecholamintherapie

o antibiotische Therapie

o Immunsuppression

o begleitende Pharmakotherapie

Cytomegalievirusreinfektion
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3. Methoden

3.1 Datenerfassung, -erhebung und -umgang

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von 222
Patienten, die an der Universitatsmedizin Goéttingen in der Zeit vom 15.01.2005 bis

25.12.2011 eine orthotope Lebertransplantation (oLTX) erhalten haben.

Zur Erfassung der fir diese Arbeit relevanten, patientenbezogenen Daten wurde eine
Microsoft Excel® 2007 Datenbank erstellt. Die Archivierung und Speicherung der Daten
erfolgte unter Wahrung des Datenschutzes auf Medien, die von keinem externen oder
offentlichen Netzwerk zuganglich waren, sodass Dritte und/oder Unbefugte zu keinem

Zeitpunkt Zugang zu den Daten erhalten konnten.

Die Erhebung der Daten erfolgte aus archivierten Patientenakten, Arztbriefen und
digital gespeicherten Daten der Abteilungen fiir Viszeralchirurgie, Andsthesiologie sowie
Gastroenterologie und Endokrinologie, durch welche die endoskopische Diagnostik und
Therapie der Gallengangskomplikationen erfolgte. |hre primare Erfassung erfolgte
mittels Formblatter. Der Erhebungszeitraum beinhaltete den praoperativen Ausgangs-
status der Patienten, ihren intra- und perioperativen sowie einen zwdlfmonatigen

postoperativen Verlauf.

3.2 Statistische Auswertung

Die Auswertung der Patientendaten erfolgte zunachst im Sinne einer deskriptiven
Statistik unter Zuhilfenahme der mit Microsoft Excel® 2007 erstellten Datenbank.
Dadurch konnte in dem ermittelten Patientenkollektiv die Haufigkeit und ggf.
Mittelwerte mit Standardabweichung (x+SD) verschiedenster Faktoren und folglich das

Kollektiv selbst mit seinen Charakteristika dargestellt werden.

Nachfolgend wurden in den meisten Fallen Gruppen von Patienten mit und ohne

einen bestimmten Parameter gebildet und in einem weiteren Schritt die Haufigkeit von
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Gallengangskomplikationen und Gallengangsanastomosenstenosen innerhalb dieser

Gruppen errechnet und mittels prozentualer Darstellung miteinander verglichen.

Die weitere Analyse der Daten erfolgte in Zusammenarbeit mit dem Institut fir
Medizinische Statistik der Universitdtsmedizin Gottingen unter Zuhilfenahme der
Statistikprogramme SAS Version 9.3 und STATISTICA nach dem Prinzip der logistischen
Regression. Die Verwendung der logistischen Regression ermoglicht im Gegensatz zur
linearen Regression die Auswertung des Einflusses multivariabler Daten (pra-, peri- und
postoperative Patientendaten) auf eine ZielgroRe, die ein bindres Messniveau besitzt
(Gallengangskomplikation oder Anastomosenstenose (ja/nein)). Die Auswertung
erfolgte nach der Formel:

exp(Bo+P1 X1+ + LX)

P(Event = Ja) = 1+exp(ﬁ0+ﬁ1X1+'“+ﬁka)

Hierbei wird die Wahrscheinlichkeit eines positiven Events (Gallengangskomplikation
oder Anastomosenstenose = ja) mit vermuteten Pradiktoren und den zugehorigen zu
schatzenden Parametern modelliert (Urban 1993). Zunachst wurden univariate
logistische Regressionen durchgefiihrt (d.h. nur eine EinflussgrofRe wird im Modell
analysiert), um pradiktive EinflussgroRen zu identifizieren. Falls ein Faktor nur zwei
Auspragungen besitzt, wurde fir die Spalten Estimate, SE und p-Wert eine
Referenzkategorie gewdahlt (in Klammern dargestellt). Die Odds ratio ist dann das
Verhaltnis aus den Risiken der beiden Kategorien und mit einem Konfidenzintervall von
95% angegeben (Grenzen ,Kl-upper” und ,Kl-lower”). Beispiel: Faktor Geschlecht mit

den Kategorien ,mannlich” und , weiblich“. Die Odds Ratio ist dann der Quotient aus:

Risiko eines Mannes fur Gallengangskomplikationen

Odds Ratio = .
Geschlecht ™ = pisiko einer Frau fir Gallengangskomplikationen

Zur Veranschaulichung der groRen Datenmengen wurden multiple Abbildungen und

Tabellen mit Durchschnittswerten und Standardabweichungen (x+SD) sowie Medianen

erstellt. Hierdurch konnte die Moglichkeit zum direkten optischen Vergleich gegeben

werden. Fir eine statistische Signifikanz der Befunde wurden p-Werte <0,05 festgelegt.
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4, Patienten

4.1 Praoperative Charakteristika der Empfanger in 222 Fillen orthotoper

Lebertransplantationen

4.1.1 Einteilung der Fille

In der Zeit vom 15. Januar 2005 bis 25. Dezember 2011 erfolgten an der
Universitatsmedizin Gottingen (UMG), bis 2009 Universitatsklinikum Gottingen (UKG),
222 orthotope Lebertransplantationen bei Erwachsenen. Die Gesamtheit aller in dem
genannten Zeitraum durchgefiihrten Lebertransplantationen wird nachfolgend unter

dem Begriff "Transplantationsfille" gefiihrt.

Ersttransplantationen erfolgten in 180/222 Fallen (81,1%). In 42/222 Fallen (18,9%)
erfolgten Retransplantationen. Darunter waren 37/222 (16,7%) Zweit- und 5/222 (2,2%)
Dritttransplantationen. FiUnf der zweittransplantierten Patienten erhielten ihre
Ersttransplantation vor dem 15. Januar 2005. In einem Fall erfolgten sowohl die Erst-

wie auch die Zweittransplantation vor dem 15. Januar 2005.

Insgesamt sind die 222 orthotopen Lebertransplantationen bei 186 unterschiedlichen

Patienten durchgefiihrt worden (siehe Abb. 2).
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Abb. 2. Einteilung der Lebertransplantationsfalle an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011)

4.1.2 Transplantatbezogene Einteilung

Bezogen auf alle Transplantationsfalle wurde in 203/222 Fallen (91,4%) ein
komplettes Organ transplantiert. Leberlebendtransplantationen erfolgten in 7/222
Fallen (3,2%). Darlber hinaus erfolgten 12/222 (5,4%) Split-Lebertransplantationen
(siehe Tab. 1).

Tab. 1. Prozentuale Verteilung der angewandten Transplantationsverfahren an der UMG (15.01.2005 bis
25.12.2011), (SLTX: Splitlebertransplantationen; LLTX: Leberlebendtransplantationen; KLTX: Komplettlebertrans-
plantationen)

Transplantations Alle Fille Ersttransplantationen Retransplantationen
-verfahren (n=222) (n=180) (n=42)

SLTX 12 (5,4%) 10 (5,5%) 2 (4,8%)

LLTX 7 (3,2%) 7 (3,9%) 0(0)

KLTX 203 (91,4%) 163 (90,6%) 40 (95,2%)
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4.1.3 Geschlechts- und Altersverteilung der Empfanger

Eingeschlossen der Retransplantationen wurden 159/222 (71,6%) Transplantationen

bei mannlichen und 63/222 (28,4%) bei weiblichen Empfangern durchgefiihrt.

Das durchschnittliche Alter aller Transplantationsfalle, betrug 55,4+11,2 Jahre. Das

durchschnittliche Alter der weiblichen Patienten betrug 54,1+12,6 (19 - 72 Jahre). Das

Durchschnittsalter der mannlichen Patienten lag dagegen bei 56+10,6 Jahren (28 - 77

Jahre) (siehe Tab 2 und Abb. 3).

Tab. 2. Geschlechterverteilung der Transplantationsfélle an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011)

Erst- Re-
Alle Fille transplantationen transplantationen Empfinger
Geschlecht (n=222) (n=180) (n=42) (n=186)
Frauen 63 (28,4%) 51 (28,3%) 12 (28,6%) 52 (28%)
Maénner 159 (71,6%) 129 (71,7%) 30(71,4%) 134 (72%)
70
65 -
B
f" 60 -
g 55,4£11,2 >6+10,6
§ 55 - (19-77) (28-77) 54,1+12,6
I3 (19-72)
c
.g 50 -
(C
a.
45 -
40

Transplantationsfille
(n=222)

Maénner (n=159)

Verteilung

Frauen (n=63)

Abb. 3. Alter der Empfdnger [Jahre] (x+SD) an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach Geschlecht
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414 Blutgruppenverteilung der Empfanger

Die Blutgruppenverteilung der Transplantationsfalle setzt sich wie folgt zusammen: in
71/222 (32%) Fallen lag die Blutgruppe ,A1“, in 16/222 (7,2%) die Blutgruppe ,A2“, in
44/222 (19,8%) die Blutgruppe ,,B“, in 10/222 (4,5%) die Blutgruppe ,,A1B“ und in 1/222
Fall (0,5%) die Blutgruppe , A2B“ vor. 80/222 Falle (36%) zeigten die Blutgruppe , 0.

Damit war die Blutgruppe ,,0“ am haufigsten vertreten (siehe Tab. 3 und 4).

In den Fallen mit Blutgruppe ,,A1“ lagen in 61 Fallen Rhesusfaktor-positive und in 10
Fallen negative Befunde vor. Die Falle mit Blutgruppe ,A2“ zeigten in allen Fallen
Rhesusfaktor-positive Befunde. Fdlle mit der Blutgruppe ,B“ wiesen in 41 Fallen
Rhesusfaktor-positive und in 3 Fallen negative Befunde auf. In Fallen mit der Blutgruppe
,A1B“ fand sich in 8 Fallen ein Rhesusfaktor-positiver und in 2 Fillen ein negativer
Befund. Der einzige Fall mit der Blutgruppe ,A2B“ zeigte einen Rhesusfaktor-positiven
Befund. Die Falle mit der Blutgruppe ,0“ wiesen in 75 Fallen einen positiven und in 5

Fallen einen negativen Rhesusfaktor-Befund auf (siehe Tab. 3).

Tab. 3. Blutgruppenverteilung und Rhesusfaktor der Empfanger an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011), (Rh-
Faktor: Rhesusfaktor)

Blutgruppe "A1" "A2" "B" "A1B" "A2B" "o" Total
/Rh-Faktor (n=71) (n=16) (n=44) (n=10) (n=1) (n=80) (n=222)
Rh-positiv 61 16 41 8 1 75 202
(85,9%) (100%) (93,2%) (80%) (100%) (93,8%) (91%)
Rh-negativ 10 0 3 2 0 5 20
(14,1%) (0) (6,8%) (20%) (0) (6,2%) (9%)

Geschlechterspezifisch zeigten 53/159 (33,3%) Manner der Blutgruppe ,Al“ in 46
Fallen einen positiven Rhesusfaktor und 7 waren negativ. 14/159 (8,8%) Manner hatten
die Blutgruppe ,A2“. Sie waren allesamt Rhesusfaktor-positiv. Manner mit der
Blutgruppe ,,B“ (31/159; 19,5%) waren in 29 Fallen Rhesusfaktor-positiv und in 2 Fallen
negativ. 5/159 zeigten die Blutgruppe ,A1B“ (3,2%) Rhesusfaktor-positiv. In 56/159
Fallen (35,2%) war bei den Mannern die Blutgruppe ,0“ vertreten. 51 waren
Rhesusfaktor-positiv und 5 negativ. Die Blutgruppe ,,A2B“ war unter den mannlichen

Transplantationsfallen nicht vertreten.
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Unter den weiblichen Transplantationsfallen (n=63) fand sich die Blutgruppe , A1“ bei
18/63 (28,6%) der Falle, darunter waren 15 Rhesusfaktor-positiv und 3 negativ. Die
Blutgruppe ,,A2“ lag bei 2/63 (3,2%) Frauen vor. Beide Falle waren Rhesusfaktor-positiv.
In 13/63 (20,6%) Fallen wiesen die Patientinnen die Blutgruppe ,B“ auf, wobei 12
Rhesusfaktor-positiv waren und 1 negativ. Die Blutgruppe ,A1B“ war bei 5/63 (7,9%)
Patientinnen vertreten, darunter 3 Mal Rhesusfaktor-positiv und 2 Mal negativ. ,,A2B“
lag in 1/63 (1,6%) Fall vor und war Rhesusfaktor-positiv. In den verbleibenden 24/63
(38,1%) Fallen lag die Blutgruppe ,0“ vor und war jeweils Rhesusfaktor-positiv (siehe

Tab. 4).

Tab. 4. Blutgruppenverteilung der Empfanger an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach
Geschlecht

Manner Frauen Gesamt
Blutgruppe (n=163) (n=63) (n=222)
»AL1Y 53 (33,3%) 18 (28,6%) 71 (32%)
~A2“ 14 (8,8%) 2 (3,2%) 16 (7,2%)
i 31 (19,5%) 13 (20,6%) 44 (19,8%)
»A1B“ 5(3,2%) 5(7,9%) 10 (4,5%)
»A2B“ 0(0) 1(1,6%) 1(0,5%)
0" 56 (35,2%) 24 (38,1%) 80 (36%)

4.1.5 Body Mass Index der Empféanger

Unter allen Transplantationsfallen (n=222) fanden sich Werte fiir den Body Mass
Index (BMI; Norm: 18,5-25 kg/m?) zwischen 16,3 und 46,9 kg/m? mit einem Mittelwert
von 25,4+4,4 kg/m?. Der durchschnittliche BMI der weiblichen Patienten (n=63) lag bei
24,745 kg/m? (16,3-46,9 kg/m?). Die mannlichen Patienten (n=159) zeigten einen
durchschnittlichen BMI von 25,7+4,1 kg/m? (17,2-39,7 kg/m?) (siehe Abb. 4).
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Abb. 4. Body Mass Index (BMI) [kg/m?] (xtSD) der Empfinger an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011)
aufgestellt nach Geschlecht

4.1.6 Zugrundeliegende Hepatopathien der Empfanger

4.1.6.1 Leberzirrhose

Bei der Mehrzahl der Transplantationsfdlle der UMG lag eine Leberzirrhose
unterschiedlicher Atiologie vor. Insgesamt fand sich diese in 160/222 (72,1%) Fillen. Die
Zirrhose wurde vorab zumeist im Rahmen kombinierter Diagnostik durch Sonographie,
Computertomographie, Minilaparoskopie sowie Biopsie gesichert. Aufgestellt nach
Geschlecht konnte eine Leberzirrhose in mannlichen Empfangern in 121/159 (76,1%)

und unter den weiblichen Empfangerinnen in 39/63 (61,9%) Fallen gefunden werden.

In 73/160 (45,6%) der Falle war die Zirrhose alkoholisch bedingt, konsekutiv waren
damit 32,8% aller Transplantationsfille betroffen. Manner zeigten die postalkoholische
Leberzirrhose in 52/159 (32,7%) Féallen und Frauen in 21/63 (33,3%) Fallen. Der Anteil
der mannlichen Empfanger mit einer postalkoholischen Leberzirrhose an der Gesamt-
zahl der Transplantationen betrug folglich 23,4% (52/222) und der der weiblichen
Empfangerinnen 9,5% (21/222).

19



Patienten

In 6/73 (8,2%) Fallen mit einer postalkoholischen Leberzirrhose konnte zugleich eine
Hepatitis-C-Virusinfektion (HCV) gefunden werden. In 3/73 (4,1%) Fallen lag gleichzeitig
eine Hepatitis-B-Virusinfektion (HBV) vor. Bei 1/73 (1,4%) Patienten zeigte sich eine

kombinierte Infektion mit HBV und HCV.

Eine Assoziation der vorliegenden Leberzirrhosen (n=160) mit einer HBV-Infektion
konnte dariiber hinaus in 14/160 (8,8%) Fallen gezeigt werden. Eine HCV-Infektion lag in
43/160 (26,9%) der Zirrhosefélle zugrunde. Vier weitere Leberzirrhose-Falle (4/160;
2,5%) zeigten neben einer HBV-Infektion eine zusatzliche Infektion mit dem Hepatitis-D-
Virus (HDV/HBDV). Eine kombinierte HBV+HCV-Infektion konnte in 7/160 (4,4%) der
Patienten mit Leberzirrhose nachgewiesen werden. Zusammengefasst lagen Hepatitis-
Virusinfektionen in 68/160 (42,5%) der Leberzirrhose-Falle vor. Dabei waren in 55/68
(80,9%) der Falle Manner und 13/68 (19,1%) der Falle Frauen betroffen.

4.1.6.2 Lebermalignome

Unter allen Transplantationsféllen (n=222) fanden sich Malignome in 83/222 (37,4%)
Fallen. In 77/222 (34,7%) Fallen konnten ein hepatozelluldres Karzinom (HCC), in 3/222
(1,4%) Fallen ein proximales cholangiozellulares Karzinom und in 2/222 (0,9%) Fallen
hepatische Metastasen eines neuroendokrinen Pankreastumors gefunden werden. In
einem weiteren Fall (1/222; 0,4%) war ein Hamangioepithelkarzinom der Leber zu

finden.

Insgesamt fand sich unter den Transplantationsfillen in 81/222 (36,5%) Fallen ein
primares Leberkarzinom. Sie machten 97,6% (81/83) aller gefundenen Malignome aus.
Dariber hinaus waren 73/81 (90,1%) der primaren Lebermalignome mit einer Leber-

zirrhose vergesellschaftet.

Betrachtet nach Geschlecht zeigten 16/63 (25,4%) der weiblichen Empfangerinnen
Malignome. Bei 15 von ihnen (15/16; 93,8%) lag ein HCC vor. In einem Fall zeigte die
Empfangerin hepatische Metastasen eines neuroendokrinen Pankreastumors. Alle Falle
mit einem HCC zeigten zudem eine Leberzirrhose. Bezogen auf alle Patienten mit einem

HCC (n=77) fanden sich somit 19,5% (15/77) der HCC-Befunde bei Frauen.
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Bei mannlichen Empfangern fanden sich Malignome in 67/159 (42,1%). In 62/67
(92,5%) Fallen lag ein HCC vor. In 3/67 (4,5%) Fallen wurde ein proximales cholangio-
zelluldres Karzinom nachgewiesen. In jeweils 1/67 (1,5%) Fall lagen hepatische Meta-
stasen eines neuroendokrinen Pankreastumors sowie ein Himangioepithelkarzinom vor.
In der Mannergruppe zeigten 56/62 (90,3%) HCC-Fille eine zugleich vorliegende
Leberzirrhose. Zudem entfielen 62/77 (80,5%) aller HCC-Befunde auf mannliche

Empfanger.

4.1.6.3 Weitere Hepatopathien

Weitere Indikationen zur Lebertransplantation waren in 8/222 (3,6%) Transplanta-
tionsfallen durch autoimmune Cholangiohepatopathien begriindet. Bei vier davon
(4/222; 1,8%) handelte es sich um eine primér sklerosierende Cholangitis. Ein Patient
(1/222; 0,5%) zeigte eine primar bilidre Zirrhose und 3/222 (1,4%) eine Autoimmun-

hepatitis.

Speicherkrankheiten wie die Kupfer- und Eisenspeicherkrankheit (Morbus Wilson,
Hamochromatose) waren insgesamt bei 7/222 (3,2%) Empfangern gefunden worden. In
3/222 (1,4%) Fallen lag ein Morbus Wilson und in 4/222 (1,8%) Fallen lag eine Hdmo-

chromatose vor.

Daruber hinaus wurde in 2/222 (0,9%) Fallen die Transplantation wegen einer
Zystenleber vorgenommen worden. In je einem Fall (1/222; 0,5%) erfolgten die Trans-
plantationen wegen eines Budd-Chiari-Syndroms, einer sekundar sklerosierenden Chol-

angitis sowie einer ischamischer Cholangiopathie.

In 12/222 (5,4%) Fallen erfolgten die Organtransplantationen wegen eines akuten
Leberversagens. Drei dieser Falle (3/222; 1,4%) waren mit einer bereits bekannten,
postalkoholischen Leberzirrhose vergesellschaftet. In 3/222 (1,4%) weiteren Fallen war
eine fulminante Hepatitis-B-Virusinfektion fir das akute Leberversagen verantwortlich.
In einem Fall (1/222; 0,5%) entwickelte der Patient das Leberversagen nach Verletzung

einer Leberarterie wahrend eines abdominellen Eingriffs. In einem weiteren Fall (1/222;
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0,5%) lag ein toxisches Leberversagen bei Intoxikation mit Paracetamol vor. In 4/222

(1,8%) Fallen konnte keine Ursache des akuten Leberversagens gefunden werden.

4.1.7 Hepatopathie-assoziierte Begleitsymptome und Begleitdiagnosen der

Empfianger

Unabhangig von der Entitat der zu Grunde liegenden Hepatopathien, des
Vorhandenseins einer Leberzirrhose oder einer Virushepatitis konnte unter allen
Transplantationsfallen (n=222) in 79/222 (35,6%) Fallen Aszites gefunden werden. Dabei
waren 23/63 (36,5%) Frauen und 56/159 (35,2%) Manner betroffen. In 124/222 (55,9%)
der Empfanger fand sich die Diagnose einer portalen Hypertonie. Von dieser waren
33/63 (52,4%) Frauen und 91/159 (57,2%) Manner betroffen. Eine Pfortaderthrombose
lag in 27/222 (12,2%) Fallen vor. Sie war in 7/63 (11,1%) bei Frauen und in 20/159
(12,6%) Fallen bei Mannern nachzuweisen. In 112/222 (50,5%) Fallen war die Diagnose
von Osophagusvarizen zu finden. In 24/63 (38,1%) Fallen war sie bei Frauen und in
88/159 (55,3%) Fallen bei Mannern prasent. Eine Splenomegalie zeigten 92/222 (41,4%)
der Empfanger. Frauen waren davon in 22/63 (34,9%) und Maénner in 70/159 (44%)
Fallen betroffen (siehe Tab. 5).

4.1.8 Weitere Begleiterkrankungen der Empfénger

Eine koronare Herzkrankheit bzw. eine periphere arterielle Verschlusskrankheit fand
sich in 12/222 (5,4%) Fallen. Dabei waren eine Frau (1/63; 1,6%) und 11/159 (6,9%)
Manner betroffen. Des Weiteren war ein Diabetes mellitus in 54/222 (24,3%) Fallen
unter den Diagnosen der Empfanger zu finden. Von diesem waren 10/63 (15,9%) Frauen
und 44/159 (27,7%) Manner betroffen. Ein arterieller Hypertonus konnte bei 96/222
(43,2%) Patienten festgestellt werden. In 28/63 (44,4%) Fallen konnte dieser bei
weiblichen und in 68/159 (42,8%) Fallen bei mannlichen Patienten nachgewiesen

werden (siehe Tab. 5).

22



Patienten

4.1.9 Interventionelle Eingriffe und Voroperationen der Empfanger

Zur Evaluierung eventueller anatomischer Veranderungen wurde der Status
abdomineller und hepatischer Voroperationen sowie vaskularer Eingriffe am Pfortader-

system vor der geplanten Lebertransplantation festgehalten.

Es zeigte sich, dass 9/222 (4,1%) Empfanger einen transjuguldren portosystemischen
Shunt (TIPS) in der Vorgeschichte erhalten haben. Hiervon waren 2/63 (3,2%) Frauen
und 7/159 (4,4%) Manner betroffen. In 8/222 (3,6%) Fallen lagen vor der geplanten
Transplantation biliodigestive Anastomosen vor. In 7/8 (87,5%) dieser Falle handelte es
sich um bereits transplantierte Patienten. In einem Fall konnte die Indikation auf Grund
eines mehrere Jahre zuriickliegenden Eingriffs nicht mehr erhoben werden. In allen
Fallen handelte es sich um maénnliche Patienten (8/159; 5%). Sechs der Patienten
(6/222; 2,7%) erhielten in der Vorgeschichte eine Leberteilresektion, hiervon waren
2/63 (3,2%) Frauen und 4/159 (2,5%) Manner betroffen. All diese Patienten litten an
einem HCC und der Eingriff diente initial einem kurativen Zweck, der Tumorentfernung.
Eine vorangegangene ERCP, die jeweils mit einer Papillotomie des Sphinkter Oddi
einherging, erfolgte in 21/222 (9,5%) Transplantationsfallen. In insgesamt 11/222 (5%)
Fallen erfolgten im Rahmen der ERCP Stentanlagen in den Ductus choledochus zur
Sicherung des Galleabflusses. Sieben der vorangegangenen ERCPs (7/180; 3,9%) und 2
der Stentanlagen (2/180; 1,1%) waren in ersttransplantierten Patienten (n=180)
gefunden worden. 4/7 (57,1%) dieser ERCPs erfolgten bei einer primar sklerosierenden
Cholangitis. In 1/7 (14,3%) Fall lag die Indikation fiir die Durchfiihrung der ERCP in einer
Cholestase bei einem cholangiozellularen Karzinom. In einem weiteren Fall (1/7; 14,3%)
war die Indikation durch eine sekundar sklerosierende Cholangitis begriindet. Zuletzt in
1/7 (14,3%) der Félle erfolgte die ERCP zur Abkldarung einer unklaren Cholestase. Die
genannten Stentanlagen erfolgten im Fall eines cholangiozelluldaren Karzinoms und im
Fall einer primar sklerosierenden Cholangitis. 14 (14/42; 33,3%) der ERCPs und 9 (9/42;
21,4%) der Stentanlagen waren vor anstehender Retransplantation (n=42) durchgefiihrt
worden. In allen Fillen lag die Indikation in einer bereits bestehenden Gallengangs-

komplikation nach Ersttransplantation (siehe Tab. 5).
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Tab. 5. Ubersicht iiber die Hiufigkeit Hepatopathie-assoziierter Begleitsymptome und Begleitdiagnosen,
interventioneller Eingriffe und Voroperationen sowie Zivilisationskrankheiten der Empfinger an der UMG
(15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach Geschlecht (TIPS: transjuguldrer portosystemischer shunt; BDS:

biliodigestive Anastomose, KHK: koronare Herzkrankheit, pAvK: peripher arterielle Verschlusskrankheit)

Manner Frauen Gesamt
Begleitdiagnose (n=159) (n=63) (n=222)
Aszites 56 (35,2%) 23 (36,5%) 79 (35,6%)
portaler Hypertonus 91 (57,2%) 33(52,4%) 124 (55,9%)
Pfortaderthrombose 20 (12,6%) 7 (11,1%) 27 (12,2%)
Osophagusvarizen 88 (55,3%) 24 (38,1%) 112 (50,5%)
Splenomegalie 70 (44%) 22 (34,9%) 92 (41,4%)
TIPS 7 (4,4%) 2 (3,2%) 9 (4,1%)
BDA 8 (5%) 0(0) 8 (3,6%)
ERCP 13 (8,2%) 8 (12,7%) 21 (9,5%)
Stentanlage 7 (4,4%) 4 (6,3%) 11 (5%)
Leberteilresektion 4(2,5%) 2 (3,2%) 6(2,7%)
KHK/pAVK 11 (6,9%) 1(1,6%) 12 (5,4%)
Diabetes mellitus 44 (27,7%) 10 (15,9%) 54 (24,3%)
art. Hypertonus 68 (42,8%) 28 (44,4%) 96 (43,2%)

4.1.10 Praoperative Pharmakotherapie der Empfanger

In Hinsicht auf den Status der Begleiterkrankungen, die mit einer vaskuldren
Schadigung einhergehen kénnen und zuvor evaluiert waren, wurde die Vormedikation
der transplantierten Patienten erhoben. Dabei wurden insbesondere Antihypertensiva
und gerinnungshemmende Mittel beriicksichtigt, die eine Veranderung der Mikro-

zirkulation des Blutes bedingen kdnnen.

Bei 91/222 (41%) der Transplantationsfille wurde eine Vormedikation mit Beta-
Blockern gefunden. Darunter fanden sich 24/63 Frauen (38,1%) und 67/159 (42,1%)
Méanner. Bei 24/222 (10,8%) Fallen erfolgte eine Therapie mit Inhibitoren des
angiotensin converting enzyme (ACE-Hemmer). In 6/63 (9,5%) Fallen erfolgte die
Therapie bei Frauen und in 18/159 (11,3%) Fallen bei Mannern. In 29/222 (13,1%) Fallen
fand sich eine Medikation mit Kalziumantagonisten, darunter bei 8/63 (12,7%)
weiblichen und 21/159 (13,2%) mannlichen Patienten. Eine Therapie mit Nitraten
konnte in 2/222 (0,9%) Fallen gefunden werden. In beiden Fallen handelte es sich um
Manner (2/159; 1,3%). Ebenso wurde in 4/222 (1,8%) Fallen eine Angiotensin-1-
Rezeptorblockertherapie (AT1-Blocker) bei Mannern gefunden (4/222; 2,5%). In
weiteren 4/222 (1,8%) Fallen wurden die Patienten mit Alpha-2-Agonisten behandelt.
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Darunter waren 1/63 (1,6%) Frauen und 3/159 (1,9%) Manner. Bei 1/159 (0,6%)
mannlichen Patienten lag eine Behandlung mit Herzglykosiden vor (1/222; 0,5%). In
8/222 (3,6%) Fallen lag praoperativ eine Therapie mit Acetylsalicylsaure (ASS) vor, wobei
es sich in allen Fallen um Maéanner handelte (8/159; 5%). In 1/222 (0,5%) Fall war der
Patient mit Cumarinen behandelt worden. Dabei handelte es sich um eine Frau (1/63;
1,6%). Eine nach Geschlecht aufgestellte Ubersicht tiber die am hiufigsten im Einsatz

befindlichen pharmakologischen Substanzgruppen ist der Tab. 6 zu entnehmen.

Tab. 6. Prdoperative Pharmakotherapie der Empfanger an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt
nach Geschlecht (B-: Beta-, ACE-: angiotensin converting enzyme-, AT1-: Angiotensin-1-Rezeptor-)

Manner Frauen Gesamt
Pharmaka (n=159) (n=63) (n=222)
R-Blocker 67 (42,1%) 24 (38,1%) 91(41%)
ACE-Hemmer 18 (11,3%) 6 (9,5%) 24 (10,8%)
Kalziumantagonisten 21 (13,2%) 8(12,7%) 29 (13,1%)
Nitrate 2 (1,3%) 0(0) 2 (0,9%)
AT1-Blocker 4 (2,5%) 0(0) 4 (1,8%)
Alpha-2-Agonisten 3(1,9%) 1(1,6%) 4 (1,8%)
Herzglycoside 1(0,6%) 0(0) 1(0,5%)
Acetylsalicysaure 8 (5%) 0(0) 8(3,6%)
Cumarine 0(0) 1(1,6%) 1(0,5%)

4.2 Spendercharakteristika

4.2.1 Geschlechts-, Altersverteilung und Body Mass Index der Spender

Die Erhebung der Spenderdaten erfolgte anhand der Unterlagen von Eurotransplant.
Unter den Spendern (n=222) waren 134/222 (60,4%) Méanner und 88/222 (39,6%)
Frauen. Das Alter der Spender konnte in 221/222 (99,5%) Fallen ermittelt werden. Die
Spender waren im Alter von 6 bis 82 Jahren und im Mittel 49,9+16,5 Jahre alt (n=221).
Die mannlichen Spender waren im Alter von 9 bis 82 Jahren und im Mittel 47,9+17,7
Jahre alt (n=134). Die weiblichen Spenderinnen waren im Alter von 6 bis 79 Jahren. Im

Mittel waren sie 52,8+14,3 Jahre alt (n=88).
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Der BMI (Norm: 18,5-25 kg/m?) konnte bei 217/222 (97,7%) Spendern ermittelt
werden. Dabei fanden sich Werte zwischen 14 und 47 kg/m?2. Der mittlere BMI-Wert
aller Spender (n=222) lag bei 25,5+4 kg/m?, der der Frauen (n=88) 24,4+4,5 kg/m? (14-47
kg/m?) und der der Manner (n=134) 25,9+3,5 kg/m? (15-38 kg/m?).

4.2.2 Todesursachen der Spender

Nach den zur Verfiigung stehenden Daten von Eurotransplant konnten
Lebendspenden in 7/222 (3,2%) gefunden werden. In 215/222 (96,8%) Fallen handelte
es sich um Todspenden. Die Lebendspender waren im Durchschnitt 49,7+13,7 Jahre alt
(32-73 Jahre). Alle der sieben Leberlebendspender haben den direkten operativen
Eingriff wie auch den postoperativen Verlauf ohne Komplikationen Uberstanden. Das

durchschnittliche Alter der Todspender lag bei 50,1+16,6 Jahre alt (6-82 Jahre).

Abziiglich der sieben Leberlebendspenden konnten Todesursachen bei 206 der
verbleibenden 215 Leberspendern (206/215; 95,8%) ermittelt werden. So fanden sich
der Haufigkeit nach in 60/206 (29,1%) Fallen eine Subarachnoidalblutung, in 43/206
(20,9%) Fallen ein Schadelhirntrauma, in 42/206 (20,4%) Fallen eine intrakranielle
Blutung, in 24/206 (11,7%) Fallen ein Apoplex, in 20/206 (9,7%) Fallen ein hypoxischer
Hirnschaden, in 7/206 (3,4%) Fallen ein Hirnodem, in je 2/206 (1%) Fallen eine kardiale
Todesursache, Subduralhdmatome, Basilarvenenthrombosen und Hirtntumore sowie
jeweils in 1/206 (0,5%) Fall eine nicht naher beschriebene Intoxikation sowie eine

Encephalitis (siehe Abb. 5).
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Abb. 5. Haufigkeit und prozentuale Verteilung der Todesursachen der Spender (UMG 15.01.2005 bis
25.12.2011)

Geschlechterbezogen waren unter den mannlichen Spendern 3/134 (2,2%)
Leberlebendspender. Unter den weiblichen Spendern erfolgten Leberlebendspenden in

4/88 (4,5%) Fillen.

Unter den restlichen mannlichen Spendern (n=131) konnte die Todesursache in
124/131 (94,7%) gefunden werden. Der Haufigkeit nach starben mannliche Spender
(n=124) in 35/124 (28,2%) Fallen am Schadelhirntrauma. Eine intrakranielle Blutung
fuhrte unter ihnen in 26/124 (21%) Fallen zum Tod. Subarachnoidalblutungen waren in
24/124 (19,4%) Fallen die Todesursache. Ein Apoplex fiuhrte in 14/124 (11,3%) weiteren
Fallen zum Tod. An einem hypoxischen Hirnschaden starben 11/124 (8,9%) der
mannlichen Spender. Hirnédeme waren in 7/124 (5,6%) Fallen die Todesursache. Zudem
waren beide Fdlle der Basilarvenenthrombosen wie auch der Hirntumoren bei den
mannlichen Spendern als Todesursache festgestellt worden (je 2/124; 1,6%). In je einem
Fall (1/124; 0,8%) fuhrte ein Subduralhdmatom und eine Intoxikation zum Tod. Ebenso

in einem Fall war eine kardiale Todesursache gefunden worden.
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Eine Todesursache konnte unter den verbleibenden 84 Spenderinnen in 82/84

(97,6%) Fallen ermittelt werden.

Bei 36/82 (43,9%) Spenderinnen wurde eine Subarachnoidalblutung festgestellt.
16/82 (19,5%) Spenderinnen verstarben an einer intrakraniellen Blutung. 10/82 (12,2%)
von ihnen hatten einen Apoplex erlitten. In 9/82 (11%) Fallen war ein hypoxischer
Hirnschaden und in 8/82 (9,8%) Fallen ein Schadelhirntrauma die Todesursache. Eine
Spenderin (1/82; 1,2%) starb am Subduralhamatom. In einem weiteren Fall (1/82; 1,2%)
lag eine kardiale Todesursache vor und eine Spenderin (1/82; 1,2%) verstarb an einer

Encephalitis (siehe Tab. 7).

Tab. 7. Ubersicht iiber die Todesursachen der Spender (UMG 15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach
Geschlecht

Manner Frauen Gesamt
Todesursache (n=124) (n=82) (n=206)
Subarachnoidalblutung 24 (19,4%) 36 (43,9%) 60 (29,1%)
Schadelhirntrauma 35 (28,2%) 8(9,8%) 43 (20,9%)
intrakranielle Blutung 26 (21%) 16 (19,5%) 42 (20,4%)
Apoplex 14 (11,3%) 10 (12,2%) 24 (11,7%)
hypoxischer Hirnschaden 11 (8,9%) 9 (11%) 20 (9,7%)
Hirn6dem 7 (5,6%) 0(0) 7 (3,4%)
kardial 1(0,8%) 1(1,2%) 2 (1%)
Subduralhdmatom 1 (0,8%) 1(1,2%) 2 (1%)
Basilarvenenthrombose 2 (1,6%) 0(0) 2 (1%)
Hirntumor 2 (1,6%) 0(0) 2 (1%)
Intoxikation 1(0,8%) 0(0) 1(0,5%)
Encephalitis 0(0) 1(1,2%) 1(0,5%)

4.2.3 Blutgruppenverteilung der Spender

Unter allen Spendern konnten Blutgruppe und Rhesusfaktor in 221/222 (99,5%) Falle
ermittelt werden. Der fehlende Blutgruppenbefund fand sich bei einem mannlichen
Spender. Dabei fand sich die Blutgruppe ,,A1“ in 81/221 (36,7%) Féllen, darunter waren

73 Rhesusfaktor-positiv und acht negativ.

Die Blutgruppe ,,A2“ fand sich in 2/221 (0,9%) Fallen, darunter einmal Rhesusfaktor-
positiv und einmal negativ. Die Blutgruppe ,B“ lag in 28/221 Fallen (12,7%) vor, 24
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Rhesusfaktor-positiv und vier negativ. Die Blutgruppe ,A1B“ lag in 11/221 (5%) Fallen
vor, alle waren Rhesusfaktor-positiv. ,,A2B“ fand sich in einem Fall (1/221; 0,5%). Dieser
war Rhesusfaktor-negativ. Am haufigsten konnte die Blutgruppe ,,0“, namlich in 98/221
(44,3%) Fallen gefunden werden. Dabei waren rhesuspositive Befunde in 78 Fallen und
negative in 20 Fallen nachgewiesen worden. Insgesamt waren 187/221 (84,6%) Spender

Rhesusfaktor-positiv und 34/221 (15,4%) negativ (siehe Tab. 8).

Tab. 8. Blutgruppenverteilung und Rhesusfaktor der Spender (UMG 15.01.2005 bis 25.12.2011), (Rh-Faktor:
Rhesusfaktor)

Blutgruppe "A1" "A2" "B" "A1B" "A2B" "o" Total
/Rh-Faktor (n=81) (n=2) (n=28) (n=11) (n=1) (n=98) (n=221)
Rh-positiv 73 1 24 11 0 (0) 78 187
(90,1%) (50%) (85,7%) (100%) (79,6%) (84,6%)
Rh-negativ 8 1 4 0 1 20 34
(9,9%) (50%) (14,3%) (0) (100%) (20,4%) (15,4%)

Bei den Mannern (n=133) fand sich die Blutgruppe ,A1“ in 53/133 (39,8%) Fallen,
darunter waren 48 Rhesusfaktor-positiv und fiinf negativ. Die Blutgruppe ,A2“ lag in
2/133 (1,5%) Fallen vor, einmal Rhesusfaktor-positiv und einmal negativ. Die Blutgruppe
,B“ war in 15/133 (11,3%) Fallen zu finden. Dreizehn der Falle zeigten rhesuspositive
und zwei negative Befunde. Die Blutgruppe ,A1B“ wurde bei 6/133 (4,5%) mannlichen
Spendern gefunden. Alle von ihnen zeigten einen rhesuspositiven Befund. Die
Blutgruppe ,A2B“ fand sich bei einem Spender (1/133; 0,8%). Der Befund war
Rhesusfaktor-negativ. Die Blutgruppe ,0“ lag in 56/133 (42,1%) Fallen vor, darunter

waren 42 Befunde Rhesusfaktor-positiv und 14 negativ.

Unter den weiblichen Spendern (n=88) hatten 28/88 (31,8%) die Blutgruppe ,A1“.
Darunter waren 25 Falle Rhesusfaktor-positiv und drei negativ. Die Blutgruppe ,A2“
hatte keine der Spenderinnen. 13/88 (14,8%) der weiblichen Spender hatten die
Blutgruppe ,B“. EIf von ihnen hatten einen positiven und zwei einen negativen
Rhesusfaktorbefund. In 5/88 (5,7%) Fallen lag die Blutgruppe ,,A1B“ vor. Diese waren in
allen Fallen Rhesusfaktor-positiv. Die Blutgruppe ,,A2B“ fand sich unter den weiblichen
Spendern nicht. Die Blutgruppe ,0“ wurde in 42/88 (47,7%) Fallen nachgewiesen. 36

hatten einen Rhesusfaktor-positiven und sechs einen negativen Befund (siehe Tab. 9).
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Tab. 9. Blutgruppenverteilung der Spender (UMG 15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach Geschlecht

Manner Frauen Gesamt
Blutgruppe (n=133) (n=88) (n=221)
»ALY 53 (39,8%) 28 (31,8%) 81 (36,7%)
»A2“ 2 (1,5%) 0(0) 2 (0,9%)
»B“ 15 (11,3%) 13 (14,8%) 28 (12,7%)
»A1B“ 6 (4,5%) 5(5,7%) 11 (5%)
»A2B" 1(0,8%) 0(0) 1(0,5%)
,0" 56 (42,1%) 42 (47,7%) 98 (44,3%)

424 Infektionsstatus der Spender

Es erfolgte eine Evaluierung der Datenlage der Spender in Hinsicht auf deren
Infektionsstatus bezlglich viraler Hepatitiden, einer HIV-Infektion und einer Cyto-
megalieinfektion (CMV). Insgesamt konnten die Daten von 220/222 (99,1%) Spendern

erhoben werden.

So konnte in 9/220 (4,1%) Spendern ein Anti-HBc-IgG positiver Befund erhoben
werden. In allen Fallen waren diese Spender Anti-HBs positiv und zeigten einen HBs-Ag
negativen Befund. In 120/220 (54,5%) Fallen fanden sich CMV-IgG positive Befunde bei

negativem CMV-IgM-Nachweis.

Bei den weiblichen Spenderinnen konnte der Infektionsstatus in 87/88 (98,9%) Fille
ermittelt werden. Dabei fanden sich Anti-HBc-IgG positive Befunde in 2/87 (2,3%) Fallen.
CMV-IgG positive Befunde lagen in 56/87 (64,4%) Fallen vor.

Unter den méannlichen Spendern waren die Daten in 133/134 (99,3%) Fallen vorhan-
den. Hier fanden sich 7/133 (5,3%) Anti-HBc-IgG positive und 64/133 (48,1%) der CMV-

IgG positiven Spender.
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4.3 Peri- und postoperative Datenlage

43.1 Ischamiezeiten der transplantierten Lebern

Unter allen Transplantationsfdllen konnten die Daten zu den kalten Ischamiezeiten
bei 220/222 (99,1%) Transplantationsfillen ermittelt werden. Die Daten zu den warmen
Ischdmiezeiten konnten in 211/222 (95%) der Félle ermittelt werden. Sie wurden aus

den Anasthesie-Protokollen und den chirurgischen OP-Protokollen entnommen.

In Hinsicht auf die kalten Ischamiezeiten lagen die Werte aller Transplantationsfalle
zwischen 0:32 h (32 min) und 16:23 h (983 min). Im Mittel betrug die kalte Ischamiezeit
9:35+2:25 h (575+145 min; n=220). Die Werte der warmen Ischdmiezeiten lagen
zwischen 0:20 h (20 min) und 1:40 h (100 min). Im Mittel betrug die warme Ischdamiezeit
0:40+0:12 h (4012 min; n=211) (siehe Abb. 6).

Die kalten Ischamiezeiten bei den weiblichen Patienten lagen zwischen 1:00 h (60
min) und 15:57 h (957 min). Durchschnittlich betrug die kalte Ischamiezeit 9:25+2:35 h
(965£155 min; n=63). Die Minimal- und Maximalwerte der warmen Ischamiezeit
betrugen 0:20 h (20 min) und 1:40 h (100 min). Die durchschnittliche warme
Ischamiezeit lag bei 0:4210:12 h (4212 min; n=61)).

Bei den Méannern lagen die kalten Ischamiezeiten zwischen 0:32 h (32 min) und 16:23
h (983 min) mit einer durchschnittlichen kalten Ischdmiezeit von 9:36+2:16 h (9761136
min; n=156). Die Zeiten der warmen Ischamiezeit lagen bei den Mannern zwischen 0:25
h (25 min) und 1:29 h (89 min). Die durchschnittliche warme Ischdamiezeit betrug

0:42+0:11 h (42411 min; n=150).
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Abb. 6. Ischdmiezeiten der transplantierten Lebern [min] (x+SD) (UMG 15.01.2005 bis 25.12.2011) (KIZ: kalte
Ischdmiezeit, WIZ: warme Ischimiezeit)

4.3.2 Schnitt-Naht-Zeit

Die Schnitt-Naht-Zeit konnte aus den chirurgischen OP-Protokollen in 135/222
(60,8%) der Transplantationsfalle ermittelt werden. Sie lag fiir alle Transplantationsfalle

im Mittel bei 314+110 min (142-630 min).

Unter weiblichen Transplantat-Empfangern lag dabei die Schnitt-Naht-Zeit im Mittel
bei 275+92 min (167-590 min). Sie konnte bei 32/63 (50,8%) weiblichen Transplan-

tationsfalle (n=63) ermittelt werden.

Unter den mannlichen Fallen konnte die Schnitt-Naht-Zeit in 103/159 (64,8%) Fallen
ermittelt werden. Sie lag im Mittel bei 212+119 min (142-630 min).

32



Patienten

4.3.3 Technik der bilidren Anastomosen

Die Daten der bilidren Anastomosen (Ductus choledochus, biliodigestive Anastomose)
konnten in 220/222 (99,1%) Transplantationen ermittelt werden. Zwei Patienten

verstarben intraoperativ vor Anlage der Gallengangsanastomose.

In 200/220 (90,9%) der Falle fanden sich End-zu-End-Anastomosen des Ductus
choledochus. In 192/220 (87,3%) Fallen erfolgte deren Anlage primar. In 8/220 (3,6%)
Fallen erfolgte die Anlage der Gallengangsanastomose sekundar, das heit im Rahmen
einer frilhen Re-OP/Re-Laparotomie. In 11/220 (5%) Transplantationsfillen wurde
primar eine biliodigestive Anastomose angelegt. Sekundar wurde eine solche in 7/220
(3,2%) Fallen durchgefiihrt. Zudem fanden sich in 2/220 (0,9%) Fallen End-zu-Seit-
Anastomosen des Ductus choledochus. T-Drains wurden in 24/220 (10,9%) Fallen

angelegt (siehe Tab. 10).

Manner, abzlglich der zwei intraoperativ verstorbenen (n=157), erhielten eine
primare End-zu-End-Anastomose des Ductus choledochus in 137/157 (87,3%) Fallen und
eine sekundare in 7/157 (4,5%) Fallen. Eine primar angelegte biliodigestive Anastomose
fand sich bei 8/157 (5,1%) und eine sekundare bei 4/157 (2,5%) Mannern. Neunzehn der
T-Drains (19/157; 12,1%) fanden sich bei mannlichen Patienten. Eine der beiden End-zu-

Seit-Anastomosen des Ductus choledochus fand sich bei einem Mann (1/157; 0,6%).

Unter den weiblichen Transplantationsfallen (n=63) fand sich eine primare End-zu-
End-Anastomose des Ductus choledochus in 55/63 (87,3%) Fallen und eine sekundare in
1/63 (1,6%) Fall. Primare sowie sekundare biliodigestive Anastomosen fanden sich
jeweils in 3/63 (4,8%) Fallen. T-Drains fanden sich in 5/63 (7,9%) der weiblichen
Transplantationsfadlle. Eine End-zu-Seit-Anastomose des Ductus choledochus lag in

einem Fall vor (1/63; 1,6%).
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Tab. 10. Technik der bilidren Anastomosen (Ductus choledochus, biliodigestive Anastomose) bei lebertransplan-
tierten Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach Geschlecht

Technik der biliaren Manner Frauen Gesamt
Anastomosen (n=157) (n=63) (n=220)
End-zu-End- 144/157 (91,7%) 56/63 (88,9%) 200/220 (90,9%)
Anastomose

primar 137/157 (87,3%) 55/63 (87,3%) 192/220 (87,3%)

sekundar 7/157 (4,5%) 1/63 (1,6%) 8/220 (3,6%)
Biliodigestive 12/157 (7,6%) 6/63 (9,5%) 18/220 (8,2%)
Anastomose

primar 8/157 (5,1%) 3/63 (4,8%) 11/220 (5%)

sekundar 4/157 (2,5%) 3/63 (4,8%) 7/220 (3,2%)
End-zu-Seit- 1/157 (0,6%) 1/157 (0,6%) 2/220 (0,9%)
Anastomose

T-Drain 19/157 (12,1%) 5/63 (7,9%) 24/220 (10,9%)

434 Blutungskomplikationen

Bei 9/220 (4,1%) der Patienten kam es zu einer intraoperativen Massenblutung, die
eine Massentransfusion notwendig machte. Dabei fand sich diese bei 8/157 (5,1%)

Mannern und in einem Fall bei einer Frau (1/63; 1,6%).

In 15/220 (6,8%) Fallen kam es zu einer Massenblutung postoperativ. Manner waren
dabei in 12/157 (7,6%) Fallen und Frauen in 3/63 (4,8%) Fallen betroffen. Insgesamt

ergaben sich somit Blutungskomplikationen in 24/220 (10,9%) Fallen.

4.3.5 Intensivmedizinische Behandlungsdauer nach Lebertransplantation

Die Behandlungsdauer auf der Intensivstation wurde in 220/222 (99,1%) Fallen
erhoben. Zwei Patienten verstarben intraoperativ und erreichten die Intensivstation
nicht. Die Behandlungsdauer auf der Intensivstation lag bei allen Transplantationsfallen
zwischen einem und 176 Tagen. Durchschnittlich lag sie bei 10,6£18 Tagen (n=220). Bei
Mannern (n=157) entsprachen die Grenzen der Behandlungsdauer auf der
Intensivstation der aller Transplantationsfalle. Durchschnittlich lag sie bei 10,9415 Tagen
(n=157). Bei Frauen (n=63) lag die Behandlungsdauer auf der Intensivstation zwischen

einem und 52 Tagen, durchschnittlich bei 9,8423 Tagen (n=63).
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4.3.6 Invasive Beatmungsdauer nach Lebertransplantation

Unter Zuhilfenahme der festgelegten Beatmungsintervalle konnte die postoperative
Beatmungsdauer in 220/222 (99,1%) Fallen ermittelt werden. Sie betrug in 12/220
(5,5%) Transplantationsfallen weniger als 1 h, in 18/220 (8,2%) Fallen weniger als 3 h, in
31/220 (14,1%) Fallen weniger als 6 h, in 52/220 (23,6%) Fallen weniger als 12 h, in
42/220 (19,2%) Fallen weniger als 24 h und in 65/220 (29,6%) Fallen mehr als 24 h (siehe
Abb. 7). Unter letzteren musste in 15/220 (6,8%) Fallen eine Tracheotomie durchgefiihrt
werden. Insgesamt wurden 70,4% der Patienten unter 24 h beatmet. Eine genaue
Beatmungsdauer konnte in 192/220 (87,3%) Transplantationsfallen erhoben werden.
Sie lag zwischen 0,2 h und 312 h. Die hier raus resultierende Durchschnittszeit lag bei

29,8+49,7 h (n=192).

Die Beatmungsintervalle konnten unter den mannlichen Transplantationsfallen in
157/159 Fallen (98,7%) erhoben werden. Die Beatmungsdauer betrug in 7/157 (4,5%)
Fallen weniger als eine 1 h, in 16/157 (10,2%) Fallen weniger als 3 h, in 21/157 (13,4%)
Fallen weniger als 6 h, in 34/157 (21,7%) Fallen weniger als 12 h, in 33/157 (21%) Fallen
weniger als 24 h und in 46/157 (29,3%) Fallen Gber 24 h. Damit sind 70,7% der
mannlichen Transplantationsfélle unter 24 h beatmet worden. Zehn Méanner (10/157;
6,4%), die Uber 24 h beatmet wurden, wurden im Verlauf tracheotomiert. Eine genaue
Beatmungsdauer konnte in 137/157 (87,3%) der Falle ermittelt werden. Sie lag zwischen
0,2 h und 261 h. Die durchschnittliche Beatmungsdauer mannlicher Transplantations-

falle betrug 28,7+46 h (n=137).

Die weiblichen Transplantationsfdlle wurden in 5/63 (7,9%) Fallen weniger als 1 h
beatmet, in 2/63 (3,2%) Fallen weniger als 3 h, in 10/63 (15,9%) Fallen weniger als 6 h, in
18/63 (28,6%) Fallen weniger als 12 h, in 9/63 (14,3%) Fallen weniger als 24 h und in
19/63 (30,2%) Fallen Gber 24 h lang beatmet. Tracheotomien erfolgten in 5/63 (7,9%)
Fallen. Eine genaue Beatmungsdauer konnte in 55/63 (87,3%) Falle ermittelt werden. Sie
lag zwischen 0,2 h und 312 h. Die durchschnittliche Beatmungsdauer der weiblichen

Transplantationsfalle betrug 32,7+58,2 h (n=55) (siehe Tab. 11, Abb. 7).
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Tab. 11. Invasive Beatmungsdauer lebertransplantierter Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011)
aufgestellt nach Geschlecht

maximale Manner Frauen Gesamt
Beatmungsdauer (n=157) (n=63) (n=220)
<1 Stunde 7 (4,5%) 5(7,9%) 12 (5,5%)
1-3 Stunden 16 (10,2%) 2(3,2%) 18 (8,2%)
3-6 Stunden 21 (13,4%) 10 (15,9%) 31 (14,1%)
6-12 Stunden 34 (21,7%) 18 (28,6%) 52 (23,6%)
12-24 Stunden 33 (21%) 9 (14,3%) 42 (19,1%)
> 24 Stunden 46 (29,3%) 19 (30,2%) 65 (29,5%)
Tracheotomie 10 (6,4%) 5(7,9%) 15 (6,8%)
- n=65/220
70 (29,6%)
60 1 n=52/220
(23,6%)
% 50 - n=42/220
8 (19,2%)
.§ 40 -
= n=31/220
o (14,1%)
S 30 -
‘Eu n=18/220
5 20 1 he12/220 (8.2%)
(5,5%)
N .
0
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Beatmungsdauer [h]

Abb. 7. Invasive Beatmungsdauer lebertransplantierter Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011)
aufgestellt nach maximaler Beatmungsdauer

4.4 Postoperative Pharmakotherapie nach Lebertransplantation

44.1 Postoperative Katecholamintherapie

Nach erfolgter Lebertransplantation wurden 220/222 (99,1%) der Patienten intensiv-
medizinisch behandelt. Zwei Patienten verstarben intraoperativ. Eine postoperative
Therapie mit Katecholaminen war bei 138/220 (62,7%) der Patienten notwendig. Dem

gegenlber bendtigten 82/220 (37,3%) der Patienten keine kreislaufunterstitzende
36



Patienten

Katecholamintherapie nach der Lebertransplantation. Unter den Katecholaminen kamen
der Haufigkeit nach zur Anwendung Noradrenalin in 133/138 (96,4%) Fallen, Adrenalin
in 44/138 (31,9%) Fallen und Dobutamin in 4/138 (2,9%) Fallen. Bezogen auf die Zahl der
nach Lebertransplantation intensivmedizinisch behandelten Patienten (n=220) erhiel-
ten somit 133/220 (60,5%) der Patienten Noradrenalin, 44/220 (20%) der Patienten
Adrenalin und 4/220 (1,8%) der Patienten Dobutamin. Eine kombinierte Katecholamin-
therapie mit Noradrenalin und Adrenalin erfolgte in 40/220 (18,2%) Fallen. Eine
Kombination aus Noradrenalin und Dobutamin fand sich in 3/220 Fallen (1,4%).
Monotherapien mit Noradrenalin erfolgten in 90/220 Fillen (40,9%), mit Adrenalin in
4/220 (1,8%) Fallen und mit Dobutamin in 1/220 (0,5%) Fall.

Unabhangig von der Art der verabreichten Katecholamine und ihrer Kombination lag
die Therapiedauer mit Katecholaminen in 21/138 (15,2%) Féllen unter 1 h, in 20/138
(14,5%) Fallen unter 3 h, in 30/138 (21,7%) Fallen unter 6 h, in ebenso 30/138 (21,7%)
Fallen unter 12 h, in 19/138 (13,8%) Fallen unter 24 h und in 18/138 Fallen (13%) Uber
24 h (siehe Tab. 12, Abb. 8). Die Dauer der Therapie erstreckte sich zwischen 0,2 h und
140 h, durchschnittlich bei 15,6%25,9 h (n=138). Die Dosierung der Katecholamine
betrug bei Noradrenalin 1 bis 80 ug/kg/min, im Mittel 10£10,7 pg/kg/min (n=133), bei
Adrenalin 1 bis 100 pg/kg/min, im Mittel 8+15,1 ug/kg/min (n=44) und bei Dobutamin
1,5 bis 5 pg/kg/min, im Mittel 3,1+1,7 pug/kg/min (n=4).

Tab. 12. Maximale Dauer der postoperativen Katecholamintherapie (Noradrenalin, Adrenalin, Dobutamin) bei
lebertransplantierten Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach Geschlecht

maximale Dauer der Manner Frauen Gesamt
Katecholamintherapie (n=94) (n=44) (n=138)
<1 Stunde 17 (18,09%) 4 (9,09%) 21 (15,2%)
1-3 Stunden 16 (17,02%) 4 (9,09%) 20 (14,5%)
3-6 Stunden 19 (20,21%) 11 (25%) 30 (21,7%)
6-12 Stunden 20 (21,28%) 10 (22,73%) 30(21,7%)
12-24 Stunden 11 (11,70%) 8 (18,18%) 19 (13,8%)
>24 Stunden 11 (11,70%) 7 (15,91%) 18 (13%)
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Abb. 8. Dauer der postoperativen Katecholamintherapie (Noradrenalin, Adrenalin, Dobutamin) bei
lebertransplantierten Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach maximaler Therapiedauer

4.4.2 Postoperative Immunsuppression

Unter den nach Lebertransplantation intensivmedizinisch behandelten Patienten
(n=220) konnte die postoperative immunsuppressive Pharmakotherapie in 219/220
(99,5%) Fallen ermittelt werden. In einem Fall war die immunsuppressive Therapie aus
der Aktenlage nicht ersichtlich. Dabei handelte es sich um einen mannlichen Patienten.
Die Immunsuppression wurde vorab intraoperativ mit Methylprednisolon und
Basiliximab eingeleitet. Die Forstsetzung der Immunsuppression erfolgte stets unmittel-
bar nach Aufnahme auf die Intensivstation zundachst mit Mycophenolat und ab dem 1.
postoperativen Tag mit Mycophenolat und Methylprednisolon nach individuellen

Schemata.

Innerhalb der so entstandenen Gruppe fanden Kortikoide in allen 219/219 (100%)
Fallen Anwendung. In 64/219 (29,2%) Fallen erfolgte eine Behandlung mit Cyclosporin A.
In 146/219 (66,7%) Fallen lag eine Medikation mit Tacrolimus vor, in 15/219 (6,8%)
Fallen mit Everolimus und in 4/219 (1,8%) Fallen mit Sirolimus. Mit Mycophenolat
wurden 204/219 (93,2%) Patienten behandelt (siehe Tab. 13).
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Es konnten zwei groRere Kombinationsgruppen unterschieden werden. In 50/219
(22,8%) Fallen wurde die Kombination aus einem Kortikoid, Cyclosporin A und
Mycophenolat gefunden. Am haufigsten lag die Kombination aus einem Kortikoid,

Mycophenolat und Tacrolimus vor (138/219; 63%).

Tab. 13. Einsatz der Immunsuppressiva bei lebertransplantierten Patienten an der UMG (15.01.2005 bis
25.12.2011) aufgestellt nach Geschlecht

Manner Frauen Gesamt
Immunsuppressiva (n=156) (n=63) (n=219)
Kortikoide 156 (100%) 63 (100%) 219 (100%)
Cyclosporin A 40 (25,6%) 24 (38,10%) 64 (29,2%)
Tacrolimus 108 (69,2%) 38 (60,32%) 146 (66,7%)
Everolimus 11 (7,1%) 4 (6,35%) 15 (6,9%)
Mycophenolat 146 (93,6%) 58 (92,06%) 204 (93,2%)
Sirolimus 3 (1,9%) 1(1,6%) 4 (1,8%)

4.4.3 Postoperative begleitende Pharmakotherapie

Postoperativ konnte eine Therapie mit Betablockern (Metoprolol oder Propranolol) in
102/220 (46,4%) Fallen gefunden werden. In 27/220 (12,3%) Féllen erfolgte eine
Therapie mit ACE-Hemmern (Ramipril oder Enalapril). In 77/220 (34,8%) Fallen fand sich
eine Medikation mit Kalziumantagonisten (Amlodipin). Eine Therapie mit Nitraten
erfolgte postoperativ bei keinem Patienten. Ebenso fanden sich keine Behandlungen mit
Angiotensin-1-Rezeptorblockern. Alpha-2-Agonisten (Moxonidin) kamen in 15/220
(6,8%) Fallen zum Einsatz. Herzglykoside (Digoxin oder Digitoxin) wurden in 9/220 (4,1%)
Fallen verabreicht. In 19/220 (8,6%) Fallen wurde postoperativ eine Therapie mit
Acetylsalicylsdure (ASS) durchgefihrt. Weiterhin wurde in 1/220 (0,6%) der Falle mit
Cumarin behandelt (siehe Tab. 14).
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Tab. 14. Postoperative begleitende Pharmakotherapie bei lebertransplantierten Patienten an der UMG
(15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach Geschlecht (ACE-: angiotensin converting enzyme-)

Manner Frauen Gesamt
Pharmaka (n=157) (n=63) (n=220)
B-Blocker 71 (45,2%) 31 (49,2%) 102 (46,4%)
ACE-Hemmer 21 (13,4%) 6 (9,5%) 27 (12,3%)
Kalzium-Antagonisten 60 (38,2%) 17 (27%) 77 (34,8%)
Alpha-2-Agonisten 9 (5,7%) 6 (9,5%) 15 (6,8%)
Herzglykoside 6 (3,8%) 3 (4,8%) 9 (4,1%)
Acetylsalicylsaure 16 (10,1%) 3 (4,8%) 19 (8,6%)
Cumarine 1(0,6%) 0(0) 1(0,6%)

444 Postoperative Antibiotikatherapie

In 92/220 (41,8%) der postoperativ behandelten Fille wurde nach erfolgter
Lebertransplantation eine antibiotische Therapie durchgefiihrt. In allen Fadllen wurde

diese Therapie bereits auf der Intensivstation begonnen.

Im Detail fand sich unter den Patienten in 30/220 (13,6%) Fallen eine Therapie mit
Ciprofloxacin, in 24/220 (10,9%) Fallen mit Tazobac® (Piperacillin/Sulbactam), in 22/220
(10%) Fallen mit Vancomycin, in 21/220 (9,5%) Fallen mit Imipenem, in 15/220 (6,8%)
Fallen mit Metronidazol, in 12/220 (5,5%) Fallen mit Meropenem, in 10/220 (4,5%)
Fallen mit Amoxicillin, in 9/220 (4,1%) Fallen mit Linezolid, in 7/220 (3,2%) Fallen mit
Cefixim, in 6/220 (2,7%) Fallen mit Moxifloxacin, in 5/220 (2,3%) Fallen mit Ceftriaxon, in
1/220 (0,5%) der Falle mit Ceftazidim (siehe Abb. 9).

Eine antimykotische Therapie war in insgesamt 10/220 (4,5%) der Falle notwendig.
Dabei kamen Voriconazol in 4/220 (1,8%) der Falle, Caspofungin in 3/220 (1,4%) der
Falle und Fluconazol in 3/220 (1,4%) der Félle zum Einsatz. Eine aufgetretene CMV-

Reinfektion ist mit Valganciclovir (52/220; 23,6%) behandelt worden.
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Abb. 9. Anwendungshdufigkeit der Antibiotika bei lebertransplantierten Patienten an der UMG (15.01.2005 bis
25.12.2011) (Tazobac®: Piperacillin + Sulbactam)
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5. Ergebnisse

5.1 Allgemeines

Nachfolgend wurde das Auftreten von Gallengangskomplikationen sowie speziell von
Anastomosenstenosen untersucht. Unter dem Begriff der Gallengangskomplikationen
wurden Stenosen, Leckagen und Nekrosen der biliaren Anastomose, Félle einer ITBL
(ischemic type biliary lesion) sowie Biliome zusammengefasst. Unter dem Begriff der
biliaren Anastomosen sowie Anastomosenstenosen wurden Anastomosen sowie
Anastomosenstenosen des Ductus choledochus und biliodigestive Anastomosen
zusammengefasst. |hr Auftreten wurde zu vier verschiedenen Zeitpunkten nach der
erfolgten Lebertransplantation erhoben, nach 4 Wochen, nach 3 sowie nach 6 und 12
Monaten. Mehrfach konnte eine Kombination der einzelnen Komplikationen gefunden

werden.

Von den 222 Patienten, die zwischen dem 15.01.2005 und dem 25.12.2011 an der
UMG lebertransplantiert worden sind, erreichten 220 (220/222; 99,1%) die Intensiv-
station. Zwei Patienten waren bereits intraoperativ verstorben (2/222; 0,9%). Diese
werden von der Auswertung hinsichtlich des Auftretens von Gallengangskomplikatio-

nen und Anastomosenstenosen ausgeschlossen.

Binnen der ersten 12 Monate nach Lebertransplantation verstarben 49/222 (22,1%)
Patienten. Die 1-Jahresliberlebensrate lag folglich bei 77,9% (173/222). Unter den
Ersttransplantierten (n=180) lag die 1-Jahresiberlebensrate bei 80,6% (145/180).

5.2 Gallengangskomplikationen in Abhangigkeit vom Zeitpunkt des Auftretens

Innerhalb der ersten 4 Wochen nach der erfolgten Lebertransplantation entwickelten
insgesamt 57/220 (25,9%) Transplantationsfalle Gallengangskomplikationen. Nach
Ablauf von 3 Monaten haben weitere 31/220 (14,1%), nach Ablauf von 6 Monaten
weitere 16/220 (7,3%) und nach 12 Monaten weitere 9/220 (4,1%) Transplantationsfille
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Gallengangskomplikationen entwickelt. Insgesamt konnten Gallengangskomplikationen
in  113/220 (51,4%) Fallen nachgewiesen werden. Von den gefundenen
Gallengangskomplikationen konnten innerhalb der ersten vier Wochen nach
Lebertransplantation 57/113 (50,4%), nach drei Monaten 31/113 (27,4%), nach sechs
Monaten 16/113 (14,2%) und nach 12 Monaten 9/113 (8%) nachgewiesen werden
(siehe Abb. 10).
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Abb. 10. Verteilung von Gallengangskomplikationen bei lebertransplantierten Patienten an der UMG
(15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach Zeitpunkt des Auftretens

Anastomosenstenosen konnten nach vier Wochen in 27/220 (12,3%) Fallen
nachgewiesen werden. Anteilig an allen zu diesem Zeitpunkt gefundenen Gallengangs-
komplikationen (n=57) machten diese 47,4% (27/57). In weiteren 27/220 (12,3%) Fallen
lag eine Leckage vor. Nekrosen lagen in 17/220 (7,7%) Fallen vor, welche 29,8% (17/57)
der bis dato aufgetretenen Gallengangskomplikationen ausmachten. In 2/220 (0,9%)
Fallen konnte eine ITBL und in 1/220 (0,5%) der Falle ein Biliom gefunden werden.
Anteilig an der Gesamtzahl der Gallengangskomplikationen machten diese 3,5% (2/57)
bzw. 1,8% (1/57) aus (siehe Abb. 11). Darunter konnte die Kombination zwischen einer

Anastomosenstenose und einer Anastomosenleckage in 7/220 (3,2%) Fallen beobachtet
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werden. Drei dieser Falle waren zusatzlich mit einer Nekrose des Spendergallenganges
und der Anastomosenregion assoziiert. Die Kombination einer Leckage und einer
Nekrose konnte in 6/220 (2,7%) Fallen ermittelt werden. Einer dieser Falle war mit einer
ITBL vergesellschaftet. In einem weiteren Fall (1/220; 0,5%) wurden eine ITBL und eine

Nekrose des Spendergallengangs zugleich gesehen.
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Abb. 11. Verteilung von Gallengangskomplikationen bis vier Wochen nach Transplantation bei
lebertransplantierten Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach Art der Komplikation
(ITBL: ischemic type biliary lesions)

Unter den zwischen dem 1. und 3. Monat nach Lebertransplantation gefundenen
Gallengangskomplikationen (n=31) konnten Anastomosenstenosen in 22/220 (10%)
Fallen gefunden werden. |hr Anteil an Gallengangskomplikationen zu diesem Zeitpunkt
betrug 71% (22/31). In 10/220 (4,5%) Fallen lagen Leckagen vor. Nekrosen lagen in
3/220 (1,4%) Fallen vor. In 5/220 (2,3%) Fallen konnten eine ITBL und in 3/220 (1,4%)
Fallen ein Biliom beobachtet werden (siehe Abb. 12). Anteilig an der Zahl der bilidren
Komplikationen zu diesem Zeitpunkt machten Leckagen 32,3% (10/31), Nekrosen 9,7%
(3/31), ITBL 16,1% (5/31) und Biliome 9,7% (3/31) aus. Die Kombination zwischen einer
Anastomosenstenose und einer Anastomosenleckage konnte in 3/220 (1,4%) Fallen

beobachtet werden. In einem dieser Falle lag zugleich ein Biliom vor. In 1/220 (0,5%)
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weiteren Fall fand sich eine Anastomosenstenose gleichzeitig mit einer ITBL. Die
Kombination einer Leckage und einer Nekrose konnte in 2/220 (1%) Fallen ermittelt
werden. In 1/220 (0,5%) Fall wurden eine ITBL und eine Nekrose des Spendergallen-

ganges zugleich gesehen.
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Abb. 12. Verteilung von Gallengangskomplikationen zwischen dem 1. und 3. Monat nach Transplantation bei
lebertransplantierten Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach Art der Komplikation
(ITBL: ischemic type biliary lesions)

Zwischen dem 3. und 6. postoperativen Monat wurden insgesamt in 16/220
(7,3%) Transplantationsfallen Anastomosenstenosen gefunden. |hr Anteil an den
Gallengangskomplikationen zu diesem Zeitpunkt (n=16) lag bei 100% (16/16). In 1/220
(0,5%) der Falle war die Anastomosenstenose mit einer Leckage und in einem anderen

Fall mit einem Biliom (0,5%) verbunden (siehe Abb. 13).
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Abb. 13. Verteilung von Gallengangskomplikationen zwischen dem 3. und 6. Monat nach Transplantation bei
lebertransplantierten Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach Art der Komplikation
(ITBL: ischemic type biliary lesions)

Zwischen dem 6. und 12. postoperativen Monat entwickelten 9/220 (4,1,%) weitere
Transplantationsfalle eine Anastomosenstenose. Anteilig an den in diesem Intervall

gefundenen biliaren Komplikationen machten diese 100% (9/9) aus (siehe Abb. 14).
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Abb. 14. Verteilung von Gallengangskomplikationen zwischen dem 6. und 12. Monat nach Transplantation bei
lebertransplantierten Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach Art der Komplikation
(ITBL: ischemic type biliary lesions)

Zusammengefasst konnten in den 12 postoperativen Monaten bei 74/220 (33,6%)
Patienten Anastomosenstenosen (Ductus choledochus, biliodigestive Anastomose)
gefunden werden. Bezogen auf die Gesamtzahl der biliaren Komplikationen machten sie

65,5% (74/113) aus.

Leckagen der Anastomosenregion waren in 38/220 (17,3%) Transplantationsfallen zu

finden. Anteilig an den bilidren Komplikationen machten diese 33,6% (38/113) aus.

In 20/220 (9,1%) Transplantationsfallen konnten Nekrosen des Spendergallenganges

gefunden werden. Ihr Anteil an allen Komplikationen lag bei 17,7% (20/113).

Eine ITBL konnte in 7/220 (3,2%) Fallen diagnostiziert werden. Diese machten 6,2%

(7/113) der Komplikationen aus.

Biliome fanden sich in 5/220 (2,3%) Transplantationsfallen und damit in 5/113 (4,4%)

der Patienten mit Gallengangskomplikationen (siehe Abb. 15, Tab. 17).
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Abb. 15. Zusammenfassende Darstellung der Verteilung von Gallengangskomplikationen bei
lebertransplantierten Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach Art der Komplikation
(ITBL: ischemic type biliary lesions)

5.3 Diagnostik der Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen

Als diagnostische Mittel zur Sicherung der Gallengangskomplikationen kamen
endoskopische und bildgebende Verfahren wie ERCP, MRCP, Sonographie und CT zum
Einsatz. Sowohl in Hinsicht auf die Gallengangskomplikationen im Allgemeinen wie auch
die Anastomosenstenosen erfolgten am haufigsten Sonographien des Abdomens,

gefolgt von ERCPs, MRCPs und CTs (siehe Tab. 15).

Tab. 15. Haufigkeit des Einsatzes diagnostischer Mittel in der Sicherung der Gallengangskomplikationen und
Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) (ERCP:
endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie, MRCP: Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie,
CT: Computertomographie)

Gallengangskomplikationen Anastomosenstenosen
Diagnostik (n=113) (n=74)
Sonographie 111/113 (98,2%) 74/74 (100%)
ERCP 95/113 (84,1%) 65/74 (87,8%)
MRCP 14/113 (12,4%) 12/74 (16,2%)
CcT 9/113 (8%) 4/74 (5,4%)
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5.4 Therapie der Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen

Die diagnostizierten Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen erhielten
je nach Komplikationsart, Ausmafd der Stérung sowie klinischer und laborchemischer

Prdsentation eine unterschiedliche initiale Therapie (siehe Tab. 16).

Tab. 16. Initiale Therapie von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) (PTCD: perkutane transhepatische Cholangio-Drainage, BDA:
biliodigestive Anastomose, Re-LTX: Leberretransplantation)

Gallengangskomplikationen Anastomosenstenosen
Therapie (n=113) (n=74)
Stentanlage 64/113 (56,6%) 52/74 (70,3%)
PTCD 5/113 (4,4%) 3/74 (4,1%)
BDA 14/113 (12,4%) 4/74 (5,4%)
Re-LTX 2/113 (1,8%) 0(0)
5.5 Gallengangskomplikationen in Abhangigkeit von praoperativen Parametern

5.5.1 Geschlecht der Empféanger und Geschlechtermatching

Bei Mannern (n=157) fanden sich Gallengangskomplikationen in 81/157 (51,6%)
Fallen. Folglich waren 81/113 (71,7%) aller Gallengangskomplikationen bei Mannern

gefunden worden.

In 42/81 (51,9%) dieser Komplikationsfille traten die Komplikationen nach 4 Wochen
auf. Nach 3 Monaten konnten 24/81 (29,6%) weitere Falle, nach 6 Monaten 9/81
(11,1%) weitere Falle und nach Ablauf von 12 Monaten weitere 6/81 (7,4%) Falle

hinzugerechnet werden (siehe Tab. 17).

In 50/81 (61,7%) der Gallengangskomplikationen bei Mannern waren Anastomosen-
stenosen nachgewiesen worden. Damit waren 50/74 (67,6%) aller Anastomosen-
stenosen bei Mannern zu finden. Bei mannlichen Transplantationsfallen machten diese
31,8% (50/157) aus. Bei Méannern fanden sich zudem in 31/81 (38,3%) Fallen Leckagen
und in 16/81 (19,8%) Fallen Nekrosen der Anastomosenregion. In 6/81 (7,4%) Féllen sind
eine ITBL und in 3/81 (3,7%) Fallen ein Biliom diagnostiziert worden. Bei den mannlichen
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Transplantationsfillen (n=157) waren Leckagen somit in 19,7% (31/157), Nekrosen in

10,2% (16/157), ITBL in 3,8% (6/157) und Biliome in 1,9% (3/157) zu finden.

Bei Frauen (n=63) fanden sich Gallengangskomplikationen in 32/63 (50,8%) Fallen. lhr
Anteil an allen Gallengangskomplikationen (n=113) machte 28,3% (32/113) aus.

In 15/32 (46.9%) der Komplikationsfille trat eine solche binnen der ersten 4 Wochen
nach Transplantation auf. Nach 3 Monaten konnten 7/32 (21,9%) weitere Félle, nach 6
Monaten 7/32 (21,9%) und nach Ablauf von 12 Monaten 3/32 (9,4%) weitere Fille

hinzugerechnet werden.

Bei 24/32 (75%) der aufgetretenen Gallengangskomplikationen handelte es sich um
eine Anastomosenstenose. Damit waren 24/74 (32,4%) aller Anastomosenstenosen bei
Frauen zu finden. Gemessen an der Zahl der weiblichen Transplantationsfalle machten
diese 38,1% (24/63) aus. In 7/32 (21,9%) der bis dahin aufgetretenen Komplikationsfalle
fanden sich Leckagen. In 4/32 (12,5%) Fallen sind Nekrosen, in 1/32 (3,1%) Fall eine ITBL
und in 2/32 (6,3%) Fallen ein Biliom diagnostiziert worden (siehe Tab. 17).

Tab. 17. Verteilung von Gallangangskomplikationen bei lebertransplantierten Patienten an der UMG
(15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach Geschlecht und Zeitpunkt des Auftretens (ITBL: ischemic type biliary
lesions)

Manner Frauen Gesamt
Transplantationsfille (n=157) (n=63) (n=220)
Pat. mit 81 (51,6%) 32 (50,8%) 113 (51,4%)
Komplikationen nach
4 Wochen 42 (51,9%) 15 (46,9%) 57 (25,9%)
3 Monaten 24 (29,6%) 7 (21,9%) 31 (14,1%)
6 Monaten 9(11,2%) 7 (21,9%) 16 (7,3%)
12 Monaten 6 (7,4%) 3(9,4%) 9 (4,1%)
Anastomosenstenosen 50 (31,8%) 24 (38,1%) 74 (33,6%)
Leckagen 31 (19,7%) 7 (11,1%) 38 (17,3%)
Nekrosen 16 (10,2%) 4 (6,4%) 20(9,1%)
ITBL 6 (3,8%) 1(1,6%) 7 (3,2%)
Biliome 3 (1,9%) 2 (3,2%) 5(2,3%)

Im Weiteren wurde die Haufigkeit der Gallenganskomplikationen und Anastomosen-
stenosen in Fallen von verschiedengeschlechtlichen Transplantationen mit solchen, in

denen geschlechtsgleiche Organe verwendet wurden verglichen.
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Transplantationen weiblicher Organe in mannliche Empfanger (n=157) erfolgte in
58/157 (36,5%). lhr Anteil an allen Transplantationen lag damit bei 26,4% (58/220).
Darunter waren Gallengangskomplikationen in 32/58 (55,2%) Fallen gesehen worden.
Anastomosenstenosen konnten dabei in 20/32 (62,5%) der Gallengangskomplikationen
gefunden werden. Damit fanden sich Anastomosenstenosen in 34,5% (20/58) der

mannlichen Empfanger mit weiblichen Organen.

Dem gegentliber erfolgten geschlechtskonforme Transplantationen bei mannlichen
Empfangern in 99/157 (63,1%) der Transplantationsfélle. Gallengangskomplikationen
fanden sich in 49/99 (49,5%) der geschlechtskonformen Transplantationen bei Mannern.
Anastomosenstenosen machten dabei 61,2% (30/49) der gefundenen bilidren Komplika-
tionen aus. Ihr Anteil an allen geschlechtskonformen Transplantationen bei mannlichen

Empfangern betrug 30,3% (30/99).

Weibliche Empfanger (n=63) erhielten geschlechtsverschiedene Transplantate in
35/63 (55,6%) der Félle. Ihr Anteil an allen Transplantationen lag bei 15,9% (35/220). Bei
den weiblichen Empfangern mit maéannlichen Transplantaten konnten Gallengangs-
komplikationen in 22/35 (62,9%) der Falle gefunden werden. Anastomosenstenosen
konnten in dieser Gruppe in 17/22 (77,3%) der Fille festgestellt werden. Damit machten
Anastomosenstenosen bei weiblichen Empfangern mit mannlichen Organen 48,6%

(17/35) aus.

Transplantationen geschlechtsgleicher Organe bei weiblichen Empfangern erfolgten
in 28/63 (44,4%) der Falle. Dabei fanden sich Gallengangskomplikationen in 10/28
(35,7%) dieser Falle. Darunter waren 7/10 (70%) Anastomosenstenosen zu finden. Damit
waren Anastomosenstenosen bei weiblichen Empfangern mit geschlechtskonformen

Organen in 25% (7/28) gefunden worden (siehe Tab. 18, Abb. 16 und 17).

Tab. 18. Haufigkeit von geschlechtsgleichen und geschlechtsverschiedenen Lebertransplantationen an der UMG
(15.01.2005 bis 25.12.2011)

Manner (Empfanger) Frauen (Empfinger)
Geschlecht (n=157) (n=63)
Manner (Spender) 99 (63,1%) 35 (55,6%)
Frauen (Spender) 58 (36,5%) 28 (44,4%)
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Abb. 16. Auftreten von Gallengangskomplikationen bei lebertransplantierten Patienten an der UMG
(15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhdngigkeit vom Geschlechtermatching
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Abb. 17. Auftreten von Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten Patienten an der UMG (15.01.2005 bis
25.12.2011) in Abhdngigkeit vom Geschlechtermatching

Mittels weiterer statistischer Auswertung konnte fiir den Zusammenhang des

Empfangergeschlechts mit Gallengangskomplikationen ein p=0,9147 errechnet werden.
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Fir den Zusammenhang des Geschlechtermatching mit Gallengangskomplikationen
wurde ein p=0,0990 erhoben. In Bezug auf Anastomosenstenosen konnte ein p-Wert
von p=0,3759 flir den Zusammenhang mit dem Geschlecht der Empfanger und ein
p=0,1361 fir den Zusammenhang mit dem Geschlechtermatching erhoben werden. Ein
statistisch signifikanter Zusammenhang der beiden Parameter (Geschlecht der
Empfanger und Geschlechtermatching) mit Gallengangskomplikationen und/oder

Anastomosenstenosen konnte somit nicht nachgewiesen werden.

Fir den Zusammenhang des Spendergeschlechts mit Gallengangskomplikationen
wurde p=0,5483 und flir Anastomosenstenosen p=0,5732 berechnet. Somit konnte kein

statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden.

5.5.2 Blutgruppe der Empfanger und Blutgruppenmatching

Empfanger mit der Blutgruppe ,Al“ entwickelten Gallengangskomplikationen in
39/71 (54,9%) Fallen. In 22/39 (56,4%) der Gallengangskomplikationen wurden
Anastomosenstenosen nachgewiesen. |hr Anteil an der Zahl der Empfianger mit der
Blutgruppe ,, A1“ betrug 31% (22/71). Insgesamt 67/71 (94,4%) der Patienten mit der
Blutgruppe , A1 erhielten ein blutgruppenkonformes Transplantat. In 4/71 (5,6%) Fallen

wurde ein Organ mit der Blutgruppe ,,0“ transplantiert.

Bei Empfangern mit der Blutgruppe , A2“ konnte eine Gallengangskomplikation in
7/16 (43,8%) Féllen nachgewiesen werden, wovon 5/7 (71,4%) Falle eine
Anastomosenstenose zeigten. Anteilig machten diese 31,3% (5/16) aller Falle mit der
Blutgruppe ,A2“ aus. Unter den Empfiangern mit der Blutgruppe ,A2“ erfolgten
blutgruppenkonforme Transplantationen in 3/16 (18,8%) Fallen. In 13/16 (81,2%) Fallen

erhielten die Patienten blutgruppenverschiedene Lebern.

Insgesamt 10 Transplantationsfalle zeigten die Blutgruppe ,,A1B“. Hier unter fanden
sich 5/10 (50%) Falle mit Gallengangskomplikationen, wovon 3/5 (60%) der Fille eine
Anastomosenstenose zeigten. Diese machten 30% (3/10) aller Falle mit dieser

Blutgruppe aus. In allen Féllen erfolgte eine Blutgruppengleiche Transplantation.

53



Ergebnisse

Ein Patient zeigte die Blutgruppe ,A2B“. Er entwickelte keine Gallengangskom-

plikation. Er erhielt ein blutgruppenverschiedenes Organ mit der Blutgruppe ,,A1“.

Die Blutgruppe ,B“ hatten 42 Empfanger. Eine Gallengangskomplikation fand sich
dabei in 22/42 (52,4%) Fallen. Hierbei konnten 17/22 (77,3%) Anastomosenstenosen
identifiziert werden, die anteilig an allen Transplantationsfallen mit dieser Blutgruppe
40,5% (17/42) ausmachten. 15/42 (35,7%) Falle erhielten ein blutgruppenverschiedenes

Transplantat. Blutgruppengleiche Transplantationen erfolgten in 27/42 (64,3%) Fallen.

Die meisten Empfanger zeigten die Blutgruppe ,,0“. Sie entwickelten in 40/80 (50%)
Fallen Gallengangskomplikationen. In 27/40 (67,5%) Fallen handelte es sich um
Anastomosenstenosen. lhr Anteil bei Empfangern mit der Blutgruppe ,,0“ lag bei 33,8%
(27/80). In 79/80 (98,8%) Fallen erfolgten die Transplantationen blutgruppenkonform. In
einem Fall (1/80; 1,3%) wurde ein Organ mit der Blutgruppe ,Al“, also blutgruppen-

verschieden transplantiert.

Zusammengefasst wurden blutgruppengleiche Transplantate in 186/220 (84,5%)
Fallen verwendet. Gallengangskomplikationen fanden sich dabei in 96/186 (51,6%)
Transplantationen. Anastomosenstenosen fanden sich hierbei in 61/96 (63,5%) dieser
Falle. Ihr Anteil an blutgruppengleichen Transplantationen lag somit bei 32,8% (61/186).
Blutgruppenverschiedene Transplantate erhielten 34/220 (15,5%) Patienten. Von diesen
entwickelten 17/34 (50%) eine Gallengangskomplikation. In 13/17 (76,5%) dieser Falle
fanden sich Anastomosenstenosen, deren Anteil an allen blutgruppenverschiedenen

Transplantationen 38,2% (13/34) betrug (siehe Tab. 19, Abb. 18 und 19).

Tab. 19. Haufigkeit von blutgruppengleichen und blutgruppenverschiedenen Lebertransplantationen an der
UMG (15.01.2014 bis 25.12.2014)

Spender Spender Spender Spender Spender Spender

Empfanger 0% »A1Y »A2" »BY »A1B" »A2B"
,0 79 (35,6%) 1(0,5%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
»ALY 4(1,8%) 67 (30,2%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
“A2” 3 (1,4%) 10 (4,5%) 3(1,4%) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
“B” 11 (5%) 2 (0,9%) 0(0) 27 (12,3%) 1(0,5%) 1(0,5%)
»A1B“ 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 10 (4,5%) 0(0)
»A2B" 0(0) 1(0, 5%) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
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Abb. 18. Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhdngigkeit von Empfangerblutgruppe
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Fiir den Zusammenhang der Empfangerblutgruppe mit Gallengangskomplikationen
wurde ein p=0,9764 und fiir den Zusammenhang mit Anastomosenstenosen p=0,9453
erhoben. Hinsichtlich blutgruppengleicher Transplantationen in Bezug auf Gallengangs-
komplikationen konnte ein p=0,9970 und ein p=0,9331 in Bezug auf Anastomosen-
stenosen berechnet werden. Hinsichtlich blutgruppenverschiedener Transplantationen
in Bezug auf Gallengangskomplikationen wurde ein p=0,7431 und in Bezug auf
Anastomosenstenosen ein p=0,7563 erhoben. Ein statistisch signifikanter Zusammen-
hang von Blutgruppen sowie des Blutgruppenmatching mit Gallengangskomplikationen

und/oder Anastomosenstenosen wurde somit nicht nachgewiesen.

Fir den Zusammenhang der Spenderblutgruppe mit Gallengangskomplikationen
wurde p=0,9980 und fiir den Zusammenhang mit Anastomosenstenosen p=0,9675

berechnet. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang lag also nicht vor.

5.5.3 Vorerkrankungen und Begleitsymptome der Empfanger

5.5.3.1 Leberzirrhose

Unter den Patienten zeigten 159/220 (72,3%) eine Leberzirrhose. Unter diesen
fanden sich Gallengangskomplikationen in 88/159 (55,3%) Fallen. Hiervon zeigten 59/88
(67%) Transplantationsfélle eine Anastomosenstenose. Der Anteil der Anastomosen-

stenosen bei Patienten mit einer Leberzirrhose lag somit bei 37,1% (59/159).

Bei 61/220 (27,7%) Transplantationsfillen wurde keine Leberzirrhose nachgewiesen.
Diese Transplantationsfalle entwickelten in 25/61 (41%) Fallen Gallengangs-
komplikationen, wovon in 15/25 (60%) Fallen eine Anastomosenstenose gefunden
werden konnte. Der Anteil an Anastomosenstenosen bei Patienten ohne Leberzirrhose

lag somit bei 24,6% (15/61) (siehe Abb. 20).
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Abb. 20. Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhédngigkeit von praoperativer Leberzirrhose

Hinsichtlich des Zusammenhangs der Leberzirrhose mit Gallengangskomplikationen
konnte ein p=0,0578 und fir ihren Zusammenhang mit Anastomosenstenosen ein

p=0,0810 berechnet. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang lag somit nicht vor.

5.5.3.2 Portale Hypertonie

Eine portale Hypertonie fand sich in 124/220 (56,4%) der Transplantationsfille.
Unter diesen waren Gallengangskomplikationen in 65/124 (52,4%) zu finden.
Anastomosenstenosen waren in 42/65 (64,6%) zu finden. An den Fallen mit einer

portalen Hypertonie machten diese 33,9% (42/124) aus.

Bei Transplantationsfdllen ohne eine portale Hypertonie (96/220; 43,6%) zeigten
sich Gallengangskomplikationen in 48/96 (50%) der Falle. Anastomosenstenosen fanden
sich dabei in 32/48 (66,7%) Fallen. Ihr Anteil an Transplantationsfillen ohne eine portale
Hypertonie lag somit bei 32/96 (33,3%) (siehe Abb. 21).
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Abb. 21. Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhangigkeit von prdoperativer portaler Hypertonie

Die statistische Auswertung konnte fiir den Zusammenhang der portalen Hypertonie
mit Gallengangskomplikationen ein p=0,7218 und fir ihren Zusammenhang mit
Anastomosenstenosen ein p=0,9333 zeigen. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang

konnte somit nicht nachgewiesen werden.

Hinsichtlich der Folgesymptome der portalen Hypertonie wie Osophagusvarizen,
Splenomegalie und Pfortaderthrombose wurde von einer weiteren statistischen Aus-
wertung Abstand genommen. Da die genannten GréBen zur Gruppe der Falle mit
portaler Hypertonie gehdren, war auch fiir sie kein statistisch signifikanter Zusammen-

hang mit Gallengangskomplikationen und/oder Anastomosenstenosen zu erwarten.

5.5.3.3 Aszites

Der praoperative Aszites wurde bei 79/220 (35,9%) Transplantationsfillen gefunden.
Dabei konnten Gallengangskomplikationen in 46/79 (58,2%) Fallen gefunden werden.
Anastomosenstenosen lagen in 31/46 Fallen (67,4%) vor. Damit waren sie in 39,4%

(31/79) der Patienten mit Aszites zu finden.
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Transplantationsfille ohne Aszites (n=141) machten 64,1% (141/220) aus. Bei diesen
konnten Gallengangskomplikationen in 67/141 (47,5%) Fallen gefunden werden.
Darunter zeigten 43/67 (64,2%) Falle eine Anastomosenstenose. |hr Anteil an Patienten

ohne Aszites lag somit bei 30,5% (43/141) (siehe Abb. 22).
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Abb. 22. Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhdngigkeit vom praoperativen Aszites

Die statistische Auswertung zeigte fiir den Zusammenhang von Aszites mit
Gallengangskomplikationen ein p=0,1283 und fir seinen Zusammenhang mit
Anastomosenstenosen ein p=0,1889. Ein statistisch signifikantes Ergebnis resultierte

daraus somit nicht.

5.5.3.4 Eingriffe am bilidren und portalvendsen System

Praoperative Eingriffe am Gallengangssystem fanden sich in Form von TIPS-Anlagen,
biliodigestiven Anastomosen sowie ERCPs einschlielich einer Papillotomie mit oder

ohne eine Stentanlage. Fir sie alle gilt, dass zwischen einem Vorkommen vor

59



Ergebnisse

Ersttransplantation und dem Vorkommen vor einer Retransplantation unterschieden
werden muss, da im letzteren Fall ihr Einsatz durch bereits aufgetretene Gallen-
gangskomplikationen nach der Ersttransplantation bedingt war. Hinzukommend war die
Anzahl der Eingriffe am Gallengangssystem vor Ersttransplantation so gering, dass eine
statistische Signifikanz nicht zu erwarten war (siehe Tab. 20). Folglich wurde von einer

statistischen Auswertung Abstand genommen.

Tab. 20. Eingriffe am biliaren und portalvenésen System lebertransplantierter Patienten an der UMG
(15.01.2014 bis 25.12.2014) aufgestellt nach Zeitpunkt vor Erst- und vor Retransplantation (TIPS: tranjuguldrer
intrahepatischer portosystemischer Shunt, BDA: biliodigestive Anastomose, ERCP: endoskopische retrograde
Cholangiopankreatikographie)

Vor Vor
Eingriffe am Ersttransplantation Retransplantation Gesamt
Gallengangssystem (n=180) (n=42) (n=220)
TIPS 8 (4,4%) 1(2,4%) 9 (4,1%)
BDA 1(0,6%) 7 (16,7%) 8 (3,6%)
ERCP 7 (3,9%) 14 (33,3%) 21 (9,5%)
Stentanlage 2(1,1%) 9(21,4%) 11 (5%)

5.5.3.5 Koronare Herzkrankheit

12/220 (5,5%) der Transplantationsfille zeigten eine koronare Herzkrankheit.
Unabhangig von anderen Faktoren und Vorerkrankungen zeigten 6/12 (50%) dieser
Patienten Gallengangskomplikationen. Bei 4/6 (66,7%) von ihnen fanden sich
Anastomosenstenosen, deren Anteil an allen Patienten mit einer koronaren

Herzkrankheit bei 33,3% (4/12) lag.

Fiir die koronare Herzkrankheit konnte durch statistische Hochrechnung ein p-Wert
von p=0,9225 fir den Zusammenhang mit Gallengangskomplikationen sowie ein
p=0,9818 fiir den Zusammenhang mit Anastomosenstenosen ermittelt werden. Ein

statistisch signifikantes Ergebnis resultierte daraus somit nicht.
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5.5.3.6 Diabetes mellitus

Die Diagnose eines Diabetes mellitus fand sich in 54/220 (24,5%) Fallen. Unter ihnen
fanden sich in 35/54 (64,8%) Fallen Gallengangskomplikationen. Darunter konnten
28/35 (80%) Anastomosenstenosen gefunden werden, deren Anteil an der Gruppe der

Patienten mit einem Diabetes mellitus bei 51,9% (28/54) lag.

Fir den Diabetes mellitus wurde ein p=0,0242 fir den Zusammenhang mit
Gallengangskomplikationen und ein p=0,0014 fiir den Zusammenhang mit
Anastomosenstenosen erhoben. Damit wurde ein statisch signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Diabetes mellitus und Gallengangskomplikationen sowie Anastomosen-

stenosen nachgewiesen.

5.5.3.7 Arterieller Hypertonus

Die Diagnose eines arteriellen Hypertonus war in 110/220 (50%) Fallen gefunden
worden. In 58/110 (52,7%) Fallen konnten Gallengangskomplikationen gefunden
werden. Darunter fanden sich 44/58 (75,9%) Anastomosenstenosen. Anteilig an

Patienten mit arteriellem Hypertonus machten diese 40% (44/110).

Die statistische Auswertung des Zusammenhangs zwischen dem arteriellen
Hypertonus und Gallengangskomplikationen ergab einen p-Wert von p=0,6858 und
hinsichtlich des Zusammenhangs mit Anastomosenstenosen einen p-Wert von
p=0,0468. Somit lag ein statistisch signifikantes Ergebnis hinsichtlich des
Zusammenhanges des arteriellen Hypertonus mit Anastomosenstenosen. Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang des arteriellen Hypertonus mit Gallengangskomplikationen

lag dagegen nicht vor.
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5.5.4 Praoperative Pharmakotherapie der Empfanger

5.5.4.1 Allgemeines

Im Rahmen der Datenerhebung wurde die antihypertensive Vormedikation der zu
transplantierenden Patienten erhoben. Dabei wurden die drei am haufigsten
verwendeten pharmakologischen Gruppen wie Betablocker, ACE-Hemmer und
Kalziumantagonisten bertlicksichtigt. Von der Auswertung aller weiteren gefundenen
pharmakologischen Gruppen wurde nach mathematischen Gesichtspunkten Abstand
genommen, da in Anbetracht der geringen Zahlen eine fehlende statistische

Aussagekraft angenommen werden musste.

5.5.4.2 Praoperative Therapie mit Betablockern

Unbericksichtigt anderer Medikation fand sich eine Therapie mit Betablockern
(Propranolol oder Metoprolol) unter den eingeschlossenen Transplantationsfallen in
91/220 (41,4%) Fallen. Unter ihnen konnten in 51/91 (56%) Fallen Gallengangs-
komplikationen gefunden werden. In 34/51 (66,7%) dieser Gallengangskomplikationen
handelte es sich um Anastomosenstenosen. Diese machten somit 37,4% (34/91) aller
Patienten mit einer Betablockertherapie aus. Die statistische Signifikanz wurde fiir
Gallengangskomplikationen mit p=0,2439 und fir Anastomosenstenosen mit p=0,3264

errechnet und somit nicht nachgewiesen (siehe Abb. 23).

Bei den mit Betablockern behandelten Patienten (n=91) war eine Monotherapie, d.h.
ohne zusatzliche Medikation mit ACE-Hemmern oder Kalziumantagonisten, in 68/91
(74,7%) der Falle festzustellen. Ihr Anteil an allen Transplantationsfallen lag bei 30,9%
(68/220). Die mit einer Monotherapie mit Betablockern behandelten Patienten
entwickelten Gallengangskomplikationen in 37/68 (54,4%) Fallen. In 24/37 (64,9%)
dieser Gallengangskomplikationen handelte es sich um Anastomosenstenosen. Sie
machten somit 35,3% (24/68) der mit einer Monotherapie mit Betablockern
behandelten Patienten aus. Eine Kombinationstherapie mit Betablockern und

mindestens einem weiteren Antihypertensivum erfolgte in 23/91 (25,3%). lhr Anteil an
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allen Transplantationsfallen lag bei 10,5% (23/220). In Anbetracht der Negativergebnisse
beziglich aller mit Betablockern behandelten Patienten, wurde von einer weiteren

Auswertung beider Subgruppen Abstand genommen.

5.5.4.3 Praoperative Therapie mit ACE-Hemmern

In 24/220 (10,9%) Transplantationsfalle wurden Patienten mit ACE-Hemmern
(Ramipril oder Enalapril) behandelt. Unter ihnen fanden sich Gallengangskomplikationen
in 14/24 (58,3%) Fallen. Die Signifikanz der ACE-Hemmer-Therapie fir den
Zusammenhang mit der Entstehung von Gallengangskomplikationen wurde mit
p=0,4705 errechnet. Der Anteil an Anastomosenstenosen betrug unter ihnen 10/14
(71,4%) Falle und damit unter allen mit ACE-Hemmern behandelten Patienten 41,7%
(10/24; p=0,3798). Ein statistisch signifikantes Ergebnis resultierte aus den vorliegenden
Daten weder fir den Zusammenhang der genannten Therapie mit Gallengangskom-

plikationen noch fiir ihren Zusammenhang mit Anastomosenstenosen (siehe Abb. 23).

Eine Monotherapie mit ACE-Hemmern, d.h. ohne eine Zusatzmedikation mit
Betablockern oder Kalziumantagonisten, erfolgte in 6/220 (2,7%) Fallen. Von diesen
entwickelten 4/6 (66,7%) Patienten Gallengangskomplikationen. Dabei handelte es sich
in 3/4 (75%) Fallen um Anastomosenstenosen. Diese machten 50% (3/6) der Patienten
aus, die eine alleinige antihypertensive Therapie mit ACE-Hemmern erhalten haben.
Eine Kombinationstherapie aus ACE-Hemmern und mindestens einem weiteren
Antihypertensivum erhielten 8/14 (57,1%) der mit ACE-Hemmern behandelten
Patienten. Sie machten 3,6% (8/220) aller Transplantationsfalle aus. Da nach
statistischen Kriterien ein signifikantes Ergebnis bei Gruppen dieser GréfRe nicht zu
erwarten war, wurde von weiterer Auswertung der beiden Untergruppen Abstand
genommen, zumal die Ergebnisse bezlglich aller mit ACE-Hemmern behandelten

Patienten eine statistische Signifikanz ausgeschlossen haben.
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5.5.4.4 Praoperative Therapie mit Kalziumantagonisten

In 29/220 (13,2%) der Transplantationsfdlle fanden sich Kalziumantagonisten
(Amlodipin oder Lercarnidipin) in der Vormedikation. Unter diesen Patienten konnten
Gallengangskomplikationen in 16/29 (55,2%) Fallen gefunden werden. Darunter fanden
sich Anastomosenstenosen in 12/16 (75%) der Gallengangskomplikationen. Die
Haufigkeit der Anastomosenstenosen bei Patienten, die mit Kalziumantagonisten
behandelt wurden lag somit bei 41,4% (12/29). Ein statistisch signifikantes Ergebnis fiir
die Therapie mit Kalziumantagonisten konnte bei einem p=0,6599 weder fiir den
Zusammenhang mit Gallengangskomplikationen noch bei einem p=0,3455 fir den

Zusammenhang mit Anastomosenstenosen nachgewiesen werden (siehe Abb. 23).

Eine alleinige Therapie mit Kalziumantagonisten ohne weitere Antihypertensiva
erfolgte in 12/220 (5,5%) Fallen. Unter diesen Patienten fanden sich Gallengangs-
komplikationen in 4/12 (33,3%) Fallen. In 1/4 (25%) der Falle handelte es sich um eine
Anastomosenstenose. An den 12 Patienten, die allein mit Kalziumantagonisten
behandelt wurden machte die Anastomosenstenose 8,3% (1/12) aus. Eine
Kombinationstherapie mit Kalziumantagonisten lag bei 17/29 (58,6%) der mit
Kalziumantagonisten behandelten Patienten vor. Der Anteil dieser Patienten an allen
Transplantationsfédllen lag somit bei 7,7% (17/220). Sowohl wegen der geringen
Gruppengrofle wie auch der negativen Ergebnisse hinsichtlich aller mit Kalzium-
antagonisten behandelten Patienten wurde von einer weiteren Auswertung der zuletzt

genannten Subgruppen Abstand genommen.
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Abb. 23. Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhdngigkeit von der prdoperativen antihypertensiven
Pharmakotherapie, aufgestellt nach pharmakologischen Gruppen

5.5.5 Praoperativer Body Mass Index der Empfianger und Spender

Die praoperative Erhebung des BMI der Empfanger zeigte einen Durchschnittswert
von 25,4+4,4 kg/m?. Ausgehend von dem allgemein giltigen Normbereich (18,5-25
kg/m?) lagen 6/220 (2,7%) Falle darunter, 104/220 (46,8%) Falle im Normbereich und
110/220 (50%) Falle Giber dem Normbereich.

Bei den 6/220 Fillen mit einem BMI unter Norm (<18,5 kg/m?) fanden sich 4/6
(66,7%) Falle mit Gallengangskomplikationen. In allen Fallen (100%) lagen Anastomosen-

stenosen vor. Damit waren 66,7% (4/6) der Falle betroffen.

Unter Patienten mit einem normwertigen BMI (18,5-25 kg/m?) konnten Gallen-
gangskomplikationen in 48/104 (46,2%) Fallen gefunden werden. Darunter fanden sich
28/48 (58,3%) Falle mit Anastomosenstenosen. Diese machten somit 26,9% (28/104)

dieser Falle aus.

Die Haufigkeit der Gallengangskomplikationen in Fallen mit einem BMI iber dem

Normbereich (>25 kg/m?) lag bei 61/110 (55,5%). Anastomosenstenosen fanden sich
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dabei in 42/61 (68,9%) Fallen, die damit 38,2% (42/110) der Falle ausmachten (siehe
Abb. 24).

80% -
n=4/6 n=4/6
70% -| (66,7%)(66,7%)

n=61/110
60 % - (55,5%)
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Abb. 24. Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhédngigkeit vom praoprativ erhobenen BMI der Empfinger
(BMI Normbereich 18,5-25 kg/m?)

Fir den BMI der Empfianger wurde ein p=0,4266 fir den Zusammenhang mit
Gallengangskomplikationen und ein p=0,5375 fir den Zusammenhang mit Anastomo-
senstenosen erhoben, wodurch fiir diesen Parameter (BMI) kein statistisch signifikantes

Ergebnis vorlag.

Der BMI der Spender (Norm: 18,5-25 kg/m?) konnte in 217/222 (97,7%) Fallen
ermittelt werden. Durchschnittlich lag er bei 25,54 kg/m? (14-47 kg/m?). Der mittlere
BMI der Frauen (n=88) lag bei 24,4+4,5 kg/m? (14-47 kg/m?) und der der Manner
(n=134) bei 25,943,5 kg/m? (15-38 kg/m?). Unter dem Normbereich lagen 7/217 (3,2%),
im Normbereich 111/217 (51,2%) und (iber dem Normbereich 99/217 (45,6%). Fiir den
Zusammenhang des BMI der Spender mit Gallengangskomplikationen und Anastomo-
senstenosen wurden p-Werte von p=0,7353 und p=0,8586 erhoben. Damit lag auch fiir

diesen Parameter kein statistisch signifikantes Ergebnis vor.
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5.6 Gallengangskomplikationen in Abhangigkeit von intraoperativen Para-
metern
5.6.1 Technik der biliaren Anastomosen

5.6.1.1 Allgemeines

Unter den 220 eingeschlossenen Transplantationsfallen lassen sich im Wesentlichen
flinf Vorgehensweisen zur Gallengangsrekonstruktion unterscheiden. Zum einen wurde
in 192/220 (87,3%) Fallen priméar eine End-zu-End-Anastomose des Ductus choledochus
angelegt. In 8/220 (3,6%) Fallen wurde eine End-zu-End-Anastomose im Rahmen einer
Re-OP angelegt. Biliodigestive Anastomosen wurden primar in 11/220 (5%) Fallen und
sekundar in 7/220 (3,2%) Fallen angelegt. Zudem erhielten 24/220 (10,9%)
Transplantationsfille einen T-Drain. In 2/220 (0,9%) Fallen wurde eine End-zu-Seit-

Anastomosierung des Ductus choledochus durchgefiihrt (siehe Tab. 11).

5.6.1.2 End-zu-End-Anastomose

Insgesamt erhielten 200/220 (90,9%) Patienten eine End-zu-End-Anastomose. Unter
diesen Patienten fanden sich Gallengangskomplikationen in 105/200 (52,5%) Fallen.
Darunter fanden sich 71/105 (67,6%) Anastomosenstenosen, die somit 35,5% (71/200)

der Falle ausmachten.

Unter den primar angelegten End-zu-End-Anastomosen fanden sich Gallengangs-
komplikationen in 102/192 Fallen (53,1%). Anastomosenstenosen lagen in 69/102
(67,4%) Fallen, deren Anteil an allen Fallen mit einer primaren End-zu-End-Anastomose

bei 35,9% (69/192) lag.

Von den sekundadr angelegten End-zu-End-Anastomosen zeigten 3/8 (37,5%)
Patienten Gallengangskomplikationen. Davon waren 2/3 Anastomosenstenosen (66,7%).

Dies machte 25% (2/8) der Falle aus (siehe Abb. 25).
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Fiir den Zusammenhang von End-zu-End-Anastomosen mit Gallengangskomplikatio-
nen wurde ein p=0,2908 und fiir den Zusammenhang mit Anastomosenstenosen ein

p=0,0961 ermittelt. Ein statistisch signifikantes Ergebnis wurde somit nicht erhoben.

5.6.1.3 Biliodigestive Anastomose

Eine biliodigestive Anastomose erhielten insgesamt 18/220 (8,2%) Patienten. Unter
ihnen waren Gallengangskomplikationen in 8/18 (44,4%) Fallen gefunden worden.
Anastomosenstenosen waren darunter in 3/8 (37,5%) Fallen diagnostiziert worden. lhr

Anteil an dieser Gruppe machte 16,7% (3/18) (siehe Abb. 25).

Fiir den Zusammenhang von biliodigestiven Anastomosen und Gallengangskomplika-
tionen wurde ein p=0,8415 und hinsichtlich Anastomosenstenosen ein p=0,2750

errechnet. Ein statistisch signifikantes Ergebnis lag somit nicht vor.

5.6.1.4 T-Drain

Unter den 24/220 Patienten, die einen T-Drain erhielten fanden sich Gallengangs-
komplikationen in 11/24 (45,8%) Fallen. Anastomosenstenosen waren dabei in 7/11
(63,6%) Fallen diagnostiziert worden. lhr Anteil bei Patienten mit einem T-Drain lag

somit bei 29,2% (7/24) (siehe Abb. 25).

Dem gegeniber erhielten 196/220 (89,1%) Patienten keine T-Drainage. Unter ihnen
fanden sich Gallengangskomplikationen in 102/196 (52%) Fallen, darunter waren 67/102
(65,7%) Anastomosenstenosen, deren Anteil an Patienten ohne einen T-Drain so bei

34,2% (67/196) lag.

Fiir den Zusammenhang zwischen dem Vorliegen eines T-Drains und dem Auftreten
von Gallengangskomplikationen wurde ein p=0,5669 und hinsichtlich des
Zusammenhangs mit Anastomosenstenosen ein p=0,6240 errechnet. Ein statistisch

signifikanter Zusammenhang bestand damit nicht.
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Abb. 25. Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhdngigkeit von der Anastomosentechnik (EzEA: End-zu-
End-Anastomose, BDA: biliodigestive Anastomose)

5.6.2 Blutungskomplikationen

In 24/220 (10,9%) Fallen traten Blutungskomplikationen auf, die Uber eine
Massentransfusion therapiert werden mussten. In 9/220 (4,1%) Féllen handelte es sich
um eine intraoperativ eingetretene und in 15/220 (6,8%) Fallen um eine postoperativ
eingetretene Blutung. Gemessen an allen Fallen mit einer Blutungskomplikation traten
Gallengangskomplikationen in 11/24 (45,8%) Fallen auf. Darunter fanden sich 4/11
(36,4%) Falle mit einer Anastomosenstenose. Ihr Anteil an der Patientengruppe mit
Blutungskomplikationen lag somit bei 4/24 (16,7%). Dagegen entwickelten Patienten
ohne eine Blutungskomplikation (n=196) in 102/196 (52%) Fallen Gallengangs-
komplikationen. In 70/102 (60,6%) dieser Falle handelte es sich um Anastomosen-
stenosen. lhr Anteil an Fallen ohne eine Blutungskomplikation lag bei 35,7% (70/196)
(siehe Abb. 26).
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Abb. 26. Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhdngigkeit von Blutungskomplikationen

Hinsichtlich des Zusammenhangs von Blutungskomplikationen mit Gallengangskom-
plikationen ergab die statistische Auswertung einen p-Wert von p=0,5669 und
hinsichtlich des Zusammenhangs mit Anastomosenstenosen einen p-Wert von

p=0,0719, wodurch ein statistisch signifikantes Ergebnis nicht erhoben werden konnte.

5.6.3 Ischamiezeiten der transplantierten Lebern

Bei einer durchschnittlichen kalten Ischdamiezeit von 575+145 min (32-983 min,
n=220) wurde in Hinsicht auf den Zusammenhang der kalten Ischamiezeit mit
Gallengangskomplikationen ein p=0,5482 berechnet. Fir den Zusammenhang der
warmen Ischamiezeit mit Gallengangskomplikationen konnte bei einer durchschnitt-
lichen warmen Ischamiezeit von 40+12 min (20-100 min, n=211) ein p=0,7372 errechnet
werden. Bezliglich der Anastomosenstenosen wurde fir die kalte Ischamiezeit ein
p=0,6758 und fiir die warme Ischamiezeit ein p=0,2026 ermittelt, sodass hinsichtlich der
Ischamiezeiten weder fiir Gallengangskomplikationen noch fiir Anastomosenstenosen

eine statistische Signifikanz nachgewiesen werden konnte.
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5.6.4 Schnitt-Naht-Zeit

Die Schnitt-Naht-Zeit konnte der Aktenlage nach in 135/220 (61,4%) der
Transplantationsfalle erhoben werden. Sie lag im Mittel bei 315+110,8 min (142-630
min). Die weitere statistische Auswertung der Schnitt-Naht-Zeit hinsichtlich eines
Zusammenhangs mit Gallengangskomplikationen ergab einen p-Wert von p=0,9819 und
hinsichtlich des Zusammenhangs mit Anastomosenstenosen einen p-Wert von
p=0,8046. In Anbetracht der erhobenen Werte lag damit kein statistisch signifikanter
Zusammenhang dieses Parameters mit Gallengangskomplikationen und/oder Anasto-

mosenstenosen vor.

5.6.5 Operationsteam

Die in den Jahren 2005 bis 2011 erfolgten Lebertransplantationen wurden
hauptsachlich von 2 Operationsteams durchgefiihrt (217/220; 98,6%). Team ,,1“ fiihrte
114/220 (51,8%) Transplantationen durch und das Operationsteam ,,2“ fihrte 103/220
(46,8%) Transplantationen durch. Drei Transplantationsfalle entfallen auf zwei weitere

Operationsteams.

Unter den vom Operationsteam ,1“ transplantierten Patienten fanden sich
Gallengangskomplikationen in 59/114 (51,8%) Fallen. Dabei waren 33/59 (55,9%)
Anastomosenstenosen festgestellt worden. Der Anteil an Anastomosenstenosen unter

Patienten dieses Teams lag somit bei 33/114 (28,9%).

Patienten, die durch das Team ,2“ transplantiert wurden, entwickelten Gallengangs-
komplikationen in 52/103 (50,5%) Fallen. Anastomosenstenosen fanden sich in 40/52
(76,9%) dieser Falle. lhr Anteil an allen von diesem Team transplantierten Fallen lag bei

38,8% (40/102) (siehe Abb. 27).
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Abb. 27. Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhdngigkeit vom Operationsteam

Fir den Zusammenhang zwischen dem Operationsteam und Gallengangskom-
plikationen wurde ein p-Wert von p=0,8519 und fir den Zusammenhang mit
Anastomosenstenosen ein p-Wert von p=0,1247 ermittelt. Ein statistisch signifikantes
Ergebnis konnte somit weder fiir den Zusammenhang mit Gallengangskomplikationen

noch fiir den Zusammenhang mit Anastomosenstenosen nachgewiesen werden.

5.7 Gallengangskomplikationen in Abhangigkeit von postoperativen Parametern

5.7.1 Intensivmedizinische Behandlungsdauer nach Lebertransplantation

Die intensivmedizinische Behandlungsdauer beschreibt die Zeit, in der die Patienten
nach erfolgter Transplantation auf der Intensivstation behandelt wurden. Die
durchschnittliche Behandlungsdauer auf der Intensivstation lag bei 10,6+18,3 Tagen (1-
176 Tage, n=220). Der Median lag bei 6 Tagen (3-10 Tage).

Fiir den Zusammenhang zwischen der Behandlungsdauer auf der Intensivstation und

dem Auftreten von Gallengangskomplikationen wurde ein p-Wert von p=0,1426 und fir
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den Zusammenhang mit Anastomosenstenosen ein p=0,2815 errechnet. Damit ergab

sich flir die genannten Zusammenhange kein statistisch signifikantes Ergebnis.

5.7.2 Invasive Beatmungsdauer nach Lebertransplantation

Die invasive Beatmungsdauer beschreibt die postoperative, invasive Beatmungsdauer
in Stunden nach erfolgter Lebertransplantation. Eine genaue Beatmungsdauer konnte in
192/220 (87,3%) Transplantationsfallen erhoben werden. Die daraus resultierende
durchschnittliche Beatmungsdauer lag bei 21,8+49,7 h (0,2-312 h). Der Median lag bei
11 h (5-22 h).

Zudem erfolgte eine Gruppierung der Patienten nach Beatmungsdauer unter 1
Stunde, zwischen 1 und 3 Stunden, zwischen 3 und 6 Stunden, zwischen 6 und 12

Stunden, zwischen 12 und 24 Stunden sowie liber 24 Stunden.

Unter 1 h wurden 12/220 (5,5%) eingeschlossenen Patienten, zwischen 1 und 3 h
18/220 Patienten (8,2%), zwischen 3 und 6 h 31/220 (14,1%) Patienten, zwischen 6 und
12 h 52/220 (23,6%) Patienten, zwischen 12 und 24 h 42/220 (19,1%) Patienten sowie
Uber 24 Stunden 65/220 (29,5%) Patienten beatmet. Zwei Patienten verstarben noch
vor Erreichen der Intensivstation. Eine nach Geschlecht aufgegliederte Darstellung der

invasiven Beatmungsdauer findet sich in Tab. 21.

Unter den Patienten, die weniger als eine Stunde beatmet wurden (n=12), fanden
sich Gallengangskomplikationen in 6/12 (50%) Fallen. Anastomosenstenosen lagen
dabei in 5/6 (83,3%) dieser Falle vor. Die Haufigkeit der Anastomosenstenosen bei

Patienten in dieser Gruppe lag somit bei 41,7% (5/12).

In der zweiten Gruppe der Patienten, die zwischen einer und drei Stunden beatmet
wurden (n=18), konnten Gallengangskomplikationen in 14/18 (77,8%) Fallen vorge-
funden werden. Anastomosenstenosen waren in 5/14 (35,7%) Fallen nachweisbar. lhr

Anteil an diesen Patienten lag damit bei 27,8% (5/18).

Die zwischen drei und sechs Stunden beatmeten Patienten (n=31) zeigten
Gallengangskomplikationen in 15/31 (48,4%) Fallen. Anastomosenstenosen fanden sich
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dabei in 11/15 (73,3%) Fallen. Anteilig an allen Patienten dieser Gruppe machten

Anastomosenstenosen damit 35,5% der Falle aus (11/31).

Bei Patienten, die zwischen sechs und 12 Stunden beatmet wurden (n=52), konnten
Gallengangskomplikationen in 28/52 (53,8%) Fallen diagnostiziert werden. Anasto-
mosenstenosen konnten darunter in 22/28 (78,6%) Fallen gefunden werden. |hr Anteil

an den Patienten dieser Gruppe betrug somit 42,3% (22/52).

Die Patienten, die zwischen 12 und 24 Stunden beatmet wurden (n=42), zeigten
Gallengangskomplikationen in 23/42 (54,8%) Falle. Darunter fanden sich Anastomosen-
stenosen in 16/23 (69,6%) Fallen. Der Anteil an Anastomosenstenosen in dieser Gruppe

lag bei 38,1% (16/42).

Die Uber 24 Stunden beatmeten Patienten (n=65) zeigten Gallengangskomplikationen
in 27/65 (41,5%) Fallen. Anastomosenstenosen konnten darunter in 15/27 (55,6%)
Fallen gefunden werden. Der Anteil der Anastomosenstenosen bei Patienten, die tber

24h beatmet wurden lag somit bei 23,1% (15/65) (siehe Abb. 28).

Statistisch wurde fir den Zusammenhang zwischen der invasiven postoperativen
Beatmungsdauer und Gallengangskomplikationen ein p-Wert von p=0,0259 ermittelt.
Fir den Zusammenhang mit Anastomosenstenosen konnte ein p-Wert von p=0,0390
erhoben werden. Damit konnte fiir die invasive postoperative Beatmungsdauer sowohl
in Hinsicht auf Gallengangskomplikationen wie auch Anastomosenstenosen ein

statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden.

Tab. 21. Invasive Beatmungsdauer nach erfolgter Lebertransplantation der Patienten an der UMG (15.01.2005
bis 25.12.2011) aufgestellt nach Geschlecht

Manner Frauen Gesamt
Beatmungsdauer (n=157) (m=63) (n=220)
<1 Stunde 7 (4,5%) 5(7,9%) 12 (5,5%)
1-3 Stunden 16 (10,2%) 2(3,2%) 18 (8,2%)
3-6 Stunden 21 (13,4%) 10 (15,9%) 31 (14,1%)
6-12 Stunden 34 (21,7%) 18 (28,6%) 52 (23,6%)
12-24 Stunden 33 (21%) 9 (14,3%) 42 (19,1%)
> 24 Stunden 46 (29,3%) 19 (30,2%) 65 (29,5%)
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Abb. 28. Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhangigkeit von der Beatmungsdauer

5.7.3 Postoperative Pharmakotherapie

5.7.3.1 Postoperative Katecholamintherapie

Zwei der zu transplantierenden Patienten verstarben vor Erreichen der
Intensivstation. Eine postoperative Katecholamintherapie (Noradrenalin, Adrenalin,
Dobutamin) war unter den so verbleibenden 220 Transplantationsfillen in 138/220
(62,7%) Fallen notwendig. Unter diesen fanden sich Gallengangskomplikationen in
76/138 (55,1%) Fallen. Darunter fanden sich Anastomosenstenosen in 48/76 Fallen
(63,2%) und machten somit 34,8% (48/138) der Patienten aus, die postoperativ mit
Katecholaminen behandelt werden mussten. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang
bei ermittelten p-Werten von p=0,1542 bestand weder fiir Gallengangskomplikationen

noch bei p=0,6407 fiir Anastomosenstenosen.

In der Gruppe der Patienten, die postoperativ keine Katecholamintherapie
bendtigten (82/220; 37,3%), fanden sich Gallengangskomplikationen bei 37/82 (45,1%)

Patienten. Darunter waren in 26/37 (70,3%) Fallen Anastomosenstenosen zu finden. lhr
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Anteil an Patienten ohne eine postoperative Katecholamintherapie betrug 31,7%

(26/82) (siehe Abb. 29).
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Abb. 29. Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhédngigkeit von der Katecholamintherapie

Nach Dauer der Katecholamintherapie waren bei Patienten, die weniger als 1 Stunde
mit Katecholaminen behandelt wurden, Gallengangskomplikationen in 14/21 (66,6%)
Fallen nachgewiesen worden. Darunter waren 11/14 (78,6%) Anastomosenstenosen zu

finden. Ihr Anteil an Patienten in dieser Gruppe lag somit bei 52,4% (11/21).

Die Patienten, die zwischen 1 und 3 Stunden behandelt wurden, zeigten
Gallengangskomplikationen in 13/20 (65%) Fallen auf. Anastomosenstenosen waren
darunter in 7/13 (53,8%) Fallen zu finden. Die Haufigkeit der Anastomosenstenosen bei

Patienten in dieser Gruppe lag bei 35% (7/20).

Unter den zwischen 3 und 6 Stunden mit Katecholaminen behandelten Patienten
waren Gallengangkomplikationen in 13/30 (43,3%) Fallen festgestellt worden.
Anastomosenstenosen waren in 8/13 (61,5%) der Gallengangskomplikationen gefunden

worden. Anteilig an dieser Gruppe machten die Anastomosenstenosen 26,7% (8/30).
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In der Gruppe der Patienten, die zwischen 6 und 12 Stunden mit Katecholaminen
behandelt wurden, waren Gallengangskomplikationen in 18/30 (60%) Fallen auf-
getreten. In 11/18 (61,1%) dieser Gallengangskomplikationen handelte es sich um
Anastomosenstenosen. Die Haufigkeit von Anastomosenstenosen bei Patienten in

dieser Gruppe lag somit bei 36,7% (11/30).

Patienten, die zwischen 12 und 24 Stunden eine Katecholamintherapie erhielten
zeigten in 15/19 (79%) Fallen Gallengangskomplikationen. In 9/15 (60%) der Gallen-
gangskomplikationen handelte es sich um Anastomosenstenosen. Letztere traten damit

mit einer Haufigkeit von 47,4% (9/19) in dieser Gruppe auf.

In der Gruppe der Patienten, die (iber 24 Stunden katecholaminpflichtig waren,
fanden sich Gallengangskomplikationen in 3/18 (16,7%) Fallen. Darunter fanden sich 2/3
(66,7%) Anastomosenstenosen. Diese traten somit in 11% (2/18) der Patienten in dieser

Gruppe auf (siehe Abb. 30).
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Abb. 30. Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhangigkeit von der Dauer der Katecholamintherapie
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Da fir die Gesamtheit der mit Katecholaminen behandelten Patienten weder fir
Gallengangskomplikationen (p=0,1542) noch fiir Anastomosenstenosen (p=0,6407) ein
statistisch signifikantes Ergebnis ermittelt werden konnte, wurde von einer Auswertung

der nach Behandlungsdauer gegliederten Subgruppen Abstand genommen.

5.7.3.2 Postoperative Antibiotikatherapie

Unter den postoperativ auf der Intensivstation antibiotisch (Penicilline,
Cephalosporine, Carbapeneme, Glykopeptide, Fluorochinolone, Oxazolidione, Nitro-
imidazole) behandelten Patienten (92/220; 41,8%) fanden sich Gallengangs-
komplikationen in 50/92 (54,3%) Fallen. Anastomosenstenosen fanden sich in 31/50
(62%) der Gallengangskomplikationen. Die Haufigkeit der Anastomosenstenosen in der
Gruppe der postoperativ antibiotisch behandelten Patienten lag damit bei 33,7%
(31/92).

In 128/220 (58,2%) Fallen war eine antibiotische Therapie nicht notwendig. Bei
diesen Patienten sind 63/128 (49,2%) Gallengangskomplikationen gefunden worden.
Hierunter waren 43/63 (68,3%) Anastomosenstenosen zu finden, die einen Anteil von
33,6% (43/128) an Patienten ohne eine antibiotische Therapie ausmachten (siehe Abb.
31).
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Abb. 31. Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhdngigkeit von der postoperativen Antibiotikatherapie

Die Ermittlung der p-Werte zeigte hinsichtlich des Zusammenhanges der einzelnen

Antibiotika mit den Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen die in der

nachfolgenden Tabelle zusammengefassten Werte (siehe Tab. 22).
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Tab. 22. Statistische Auswertung der Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei
lebertransplantierten Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach postoperativer
Antibiotikatherapie (Tazobac®: Piperacillin + Sulbactam)

p-Wert
Antibiotikum Gallengangskomplikationen Anastomosenstenosen
Ciprofloxacin (n=30) 0.8722 0.3868
Tazobac® (n=24) 0.1549 0.3464
Vancomycin (n=22) 0.4463 0.7755
Imipenem (n=21) 0.1464 0.9754
Metronidazol (n=15) 0.2267 0.5900
Meropenem (n=12) 0.9225 0.5181
Amoxicillin (n=10) 0.5778 0.6638
Linezolid (n=9) 0.6732 0.4653
Cefixim (n=7) 0.6488 0.6020
Moxifloxacin (n=6) 0.5592 0.9873
Ceftriaxon (n=5) 0.6974 0.5225
Ceftazidim (n=1) 0.9906 0.9917

Somit konnte fir keines der Antibiotika ein statistisch signifikanter Zusammenhang

mit Gallengangskomplikationen oder Anastomosenstenosen nachgewiesen werden.

5.7.3.3 Postoperative Immunsuppression

Die immunsuppressive Pharmakotherapie konnte in 219/220 (99,5%) der
eingeschlossenen Falle erhoben werden. In einem Fall waren die Daten aus der
Aktenlage nicht zu ermitteln. Die Betrachtung der immunsuppressiven Therapie zeigte
im Wesentlichen zwei groRere Gruppen, die zusammen 85,8% (188/219) aller Fille

ausmachten.

So erfolgte in der ersten Gruppe in 138/219 (60%) Fallen eine Kombinationstherapie
aus einem Kortikoid, Tacrolimus und Mycophenolat. In der zweiten Gruppen wurde in
50/219 (22,8%) Fallen Cyclosporin A anstatt Tacrolimus neben dem Kortikoid und

Mycophenolat verwendet (siehe Abb. 32).

In der groBten Gruppe mit Tacrolimus (n=138) konnten 68/138 (49,3%)
Gallengangskomplikationen beobachtet werden. Darunter fanden sich 43/68 (63,2%)

Anastomosenstenosen, deren Anteil an der Gruppe 31,2% (43/138) betrug.
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Patienten, die mit Cyclosporin A in Kombination mit Mycophenolat und einem
Kortikoid behandelt wurden, zeigten in 30/50 (60%) Fallen Gallengangskomplikationen.
Anastomosenstenosen fanden sich in 21/30 (70%) Fallen. Ihr Anteil an Patienten mit der

0.g. Kombinationstherapie lag bei 42% (21/50) (siehe Abb. 32).

Flr die Immunsuppressiva und ihren Zusammenhang mit Gallengangskomplikationen
und/oder Anastomosenstenosen konnten nachfolgende p-Werte ermittelt werden
(siehe Tab. 23). Ein statistisch signifikanter Zusammenhang konnte somit nicht
nachgewiesen werden. Von einer statistischen Auswertung von Everolimus (n=15) und
Sirolimus (n=4) wurde auf Grund der geringen Zahl der behandelten Patienten

abgesehen.

Tab. 23. Statistische Auswertung der Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei
lebertransplantierten Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) aufgestellt nach postoperativer
immunsuppressiver Therapie

p-Wert
Immunsuppressivum Gallengangskomplikationen Anastomosenstenosen
Kortikoid (n=219) Haben alle Patienten erhalten
Mycophenolat (n=204) 0.8894 0.9692
Tacrolimus (n=146) 0.2147 0.1902
Cyclosporin A (n=64) 0.5568 0.4562
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Abb. 32. Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhdngigkeit von der postoperativen immunsuppressiven
Therapie

Da fiir die einzelnen Immunsuppressiva kein statistisch signifikantes Ergebnis flir den
Zusammenhang der immunsuppressiven Therapie mit bilidaren Komplikationen und
speziell mit Anastomosenstenosen erhoben werden konnte (siehe Tab. 23), war
konsekutiv auch fir die Kombinationstherapien keine Signifikanz anzunehmen. Somit
wurde von einer weiteren statistischen Auswertung der Kombinationstherapien Abstand

genommen.

5.7.3.4 Postoperative antihypertensive Pharmakotherapie

Die Evaluation der Haufigkeit von Gallengangskomplikationen und Anastomosen-
stenosen vor dem Hintergrund der postoperativen, antihypertensiven Medikation zeigte
in der Gruppe der Patienten, die mit Betablockern (Metoprolol; n=102) sowohl in
Kombination (n=53) mit weiteren Antihypertensiva wie auch als Monotherapie (n=49)
behandelt wurden Gallengangskomplikationen in 59/102 (57,8%) Fallen. Anastomosen-
stenosen lagen in 46/59 (78%) dieser Falle vor und machten 45,1% (46/102) dieser

82



Ergebnisse

Patienten aus. Fir den Zusammenhang zwischen einer Betablockertherapie
(Metoprolol) und Gallengangskomplikationen konnte ein p-Wert von p=0,2487 und fir
den Zusammenhang mit Anastomosenstenosen ein p-Wert von p=0,0122 erhoben
werden. Damit konnte fur den Zusammenhang der Betablockertherapie mit Anastomo-

senstenosen ein statistisch signifikantes Ergebnis erhoben werden.

Patienten, die eine antihypertensive Therapie mit ACE-Hemmern (Ramipril oder
Enalapril; n=27) sowohl in Kombination (n=25) mit weiteren Antihypertensiva wie auch
als Monotherapie (n=2) erhalten haben, zeigten Gallengangskomplikationen in 20/27
(74,1%) Fallen. Anastomosenstenosen machten 17/20 (85%) der Gallengangskompli-
kationen aus. Die Haufigkeit der Anastomosenstenosen bei Patienten mit der o.g. Medi-
kation (Ramipril oder Enalapril) lag somit bei 63% (17/27). Bei ermittelten p-Werten von
p=0,0152 hinsichtlich Gallengangskomplikationen und p=0,0011 hinsichtlich Anastomo-
senstenosen konnte fir beide genannten ein statistisch signifikanter Zusammenhang

mit der ACE-Hemmer-Therapie nachgewiesen werden.

Bei Patienten, bei denen eine Therapie mit Kalziumantagonisten (Amlodipin; n=78) in
Kombination (n=45) mit anderen Antihypertensiva wie auch als Monotherapie (n=33)
durchgefihrt wurde, waren Gallengangskomplikationen in 50/78 (64,1%) Fallen zu
finden. Hierunter konnten in 36/50 (72%) Fallen Anastomosenstenosen gefunden
werden. Die Haufigkeit der Anastomosenstenosen bei Patienten, die eine Therapie mit
Kalziumantagonisten (Amlodipin) erhalten haben lag damit bei 46,2% (36/78). Bei
ermittelten p-Werten von p=0,0055 fiir Gallengangskomplikationen und p=0,0040 fir
Anastomosenstenosen konnte fiir beide ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit

der Therapie mit Kalziumantagonisten nachgewiesen werden.

Im Vergleich zeigten Patienten mit einer postoperativen Medikation bestehend aus
mindestens einem der eben genannten Antihypertensiva (Metoprolol, Ramipril,
Enalapril, Amlodipin; n=139) Gallengangskomplikationen in 80/139 (57,5%) Fallen.
Hierunter wurden 58/80 (72,5%) Anastomosenstenosen diagnostiziert. lhre Haufigkeit

lag bei den mit Antihypertensiva behandelten Patienten somit bei 41,7% (58/139).

Patienten, die keines der drei genannten Antihypertensiva erhalten haben

(Metoprolol, Ramipril, Enalapril, Amlodipin; n=81), zeigten Gallengangskomplikationen
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in 33/81 (40,7%) Fallen. Anastomosenstenosen waren darunter in 16/33 (48,5%) Fallen
zu finden. Die Haufigkeit von Anastomosenstenosen bei Patienten ohne eine anti-

hypertensive Medikation lag damit bei 19,8% (16/81) aus (siehe Abb. 33).
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Abb. 33. Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhdngigkeit von der postoperativen antihypertensiven
Pharmakotherapie (Metoprolol, Ramipril, Enalapril, Amlodipin)

Da fiir jede der drei Untersuchten Substanzgruppen (Betablocker, ACE-Hemmer,
Kalziumantagonisten) ein statistisch signifikantes Ergebnis bereits nachgewiesen werden
konnte, wurde von einer weiteren statistischen Auswertung der zwei Patientengruppen

mit und ohne eine antihypertensive Therapie abgesehen.

5.7.4 Postoperative Cytomegalievirusreinfektion

Eine CMV-Reinfektion konnte in 52/220 (23,6%) der eingeschlossenen Transplanta-

tionsfalle gefunden werden. Bei diesen Patienten konnten in 28/52 (53,8%) Fallen
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Gallengangskomplikationen gefunden werden. Anastomosenstenosen fanden sich in
20/28 (71,4%) der Gallengangskomplikationen. Die Haufigkeit von Anastomosenste-
nosen bei Patienten mit einer Cytomegalievirusreinfektion lag damit bei 38,5% (20/50).
Fir die Cytomegalievirusreinfektion zeigte sich bei p=0,8339 weder in Hinsicht auf
Gallengangskomplikationen noch bei p=0,5174 in Hinsicht auf Anastomosenstenosen

einen statistisch signifikanter Zusammenhang.

Patienten ohne eine Cytomegalievirusreinfektion (168/220; 76,4%) entwickelten in
85/168 (50,6%) Fallen Gallengangskomplikationen. Unter ihnen waren in 54/85 (63,5%)
Fallen Anastomosenstenosen zu finden. lhre Haufigkeit bei diesen Patienten lag somit

bei 32,1% (54/168) (siehe Abb. 34).
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Abb. 34. Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten
Patienten an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011) in Abhangigkeit von der postoperativen Cytomegalievirus-
reinfektion (CMV-R)

5.8 Postoperative Laborparameter

Mit dem Ziel der Untersuchung der Laborparameter und ihres Zusammenhangs mit
Gallengangskomplikationen oder Anastomosenstenosen wurden aus dem Patienten-
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kollektiv der vorliegenden Arbeit drei Patientengruppen gebildet. Eine Gruppe bildeten
Patienten mit Gallengangskomplikationen, eine weitere Gruppe bildeten Patienten
mit Anastomosenstenosen und die letzte der drei Gruppen Patienten ohne
Gallengangskomplikationen/Anastomosenstenosen. AnschlieRend wurden die Labor-

parameter der drei Patientengruppen miteinander verglichen.

Folgende postoperative Laborparameter wurden zur Analyse des Zusammenhangs
mit Gallengangskomplikationen oder Anastomosenstenosen herangezogen: Asparat-
Aminotransferase (AST), Alanin-Aminotransferase (ALT), alkalische Phosphatase (AP), y-

Glutamyl-Transferase (yGT), Bilirubin gesamt (Bili) sowie Himoglobin (Hb).

Es zeigte sich eine grofRe Streubreite der erhobenen Werte. Somit erfolgte die
Untersuchung der Laborparameter zunachst lber die Bestimmung ihrer Verteilung.
Dabei konnte gezeigt werden, dass es sich um nicht normalverteilte Werte handelte. Vor
diesem Hintergrund erfolgte die weitere Untersuchung durch die Ermittlung der
Mediane und einen graphischen Vergleich der drei Patientengruppen mit Gallengangs-
komplikationen sowie mit Anastomosenstenosen auf der einen Seite und der Patienten-

gruppe ohne Gallengangskomplikationen/Anastomosenstenosen auf der anderen Seite.

Nach der graphischen Gegeniberstellung der Laborwerte der drei Patientengruppen
(siehe Abb. 35-40) sowie eingehender Begutachtung der Daten durch ein Team von
Statistikern der UMG kristallisierte sich heraus, dass neben der groRen Streubreite der
Laborwerte lediglich geringe Differenzen zwischen den Werten der drei Patienten-
gruppen vorlagen. Vor diesem Hintergrund wurden eine mangelnde Aussagekraft und
damit das Ausbleiben eines statistisch signifikanten Zusammenhanges zwischen den
genannten Laborparametern und Gallengangskomplikationen oder Anastomosensteno-
sen angenommen. Von einer weiteren statistischen Hochrechnung wurde somit Abstand

genommen.

Nachfolgend findet sich die graphische Gegeniiberstellung der Mediane der o.g.
Laborparameter Uber die vier definierten Zeitpunkte: 4 Wochen, 3 Monate, 6 Monate

und 12 Monate nach erfolgter Lebertransplantation (siehe Abb. 35-40).
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5.8.1 Verlauf der Asparat-Aminotransferase nach Lebertransplantation

Der Normbereich fiir die AST liegt fur Frauen bei 10-35 U/l und fiir Manner bei 10-50
U/Il. Zu den vier definierten Zeitpunkten (4 Wochen, 3 Monate, 6 Monate und 12
Monate nach Transplantation) in der Gruppe der Patienten mit Gallengangskomplika-
tionen lag die Anzahl der zur Auswertung gelangten Werte bei n=112, n=98, n=86 und

n=78. Die Werte lagen dabei zwischen 6 und 15995 U/I.

In der Gruppe der Patienten mit Anastomosenstenosen lagen die Werte in n=74,

n=70, n=64 und n=59 Fallen vor. Sie lagen dabei zwischen 6 und 7738 U/I.

In der Patientengruppe ohne Gallengangskomplikationen/Anastomosenstenosen lag
die Anzahl der zur Auswertung gelangten Werte bei n=84, n=73, n=63 und n=58. Sie
lagen zwischen 6 und 3779 U/I (siehe Abb. 35).

60 -
- 50 T- -~ -~ -~ -~ -~ -~"~-""~-"F¥°~*~"™*™"™~¥*="f""~""~*Yf"™~ ~""~*"F"™*F~F~*~¥~¥~~*~"™*~¥"~¥~"¥"~*~"™~~"¥"~"~""~"~"™""™"™+—
S~
2
a
© 40 -
G
s == mit GGK
s 30 4
2 ohne GGK
£ .
f',:, 20 - === mit AS
] ———— Normgrenzen
o
w
<

=
o
|

4 Wochen 3 Monate 6 Monate 12 Monate
Zeit nach erfolgter Lebertransplantation

Abb. 35. Gegeniiberstellung der Mediane der Asparat-Aminotransferase [U/I] der an der UMG (15.01.2005 bis
25.12.2011) lebertransplantierten Patienten mit Gallengangskomplikationen sowie Anastomosenstenosen und
Patienten ohne Gallengangskomplikationen zu den festgelegten Zeitpunkten (GGK: Gallengangskomplikationen,
AS: Anastomosenstenosen)
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5.8.2 Verlauf der Alanin-Aminotransferase nach Lebertransplantation

Der Normbereich fir ALT liegt fiir Frauen bei 10-35 U/l und fir Manner bei 10-50 U/I.
Zu den vier definierten Zeitpunkten (4 Wochen, 3 Monate, 6 Monate und 12 Monate
nach Transplantation) in der Gruppe der Patienten mit Gallengangskomplikationen lag
die Anzahl der zur Auswertung gelangten Werte bei n=111, n=98, n=86 und n=78. Sie
lagen zwischen 4 und 4185 U/I.

In der Gruppe der Patienten mit Anastomosenstenosen lag die Anzahl der der zur
Auswertung gelangten Werte bei n=73, n=70, n=64 und n=59. Die Werte lagen zwischen

4 und 1668 U/I.

In der Patientengruppe ohne Gallengangskomplikationen/Anastomosenstenosen
konnten Werte von n=84, n=73, n=63 und n=58 Patienten zur Auswertung heran-

gezogen werden. Sie lagen zwischen 4 und 2096 U/I (siehe Abb. 36).
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Abb. 36. Gegeniiberstellung der Mediane der Alanin-Aminotransferase [U/I] der an der UMG (15.01.2005 bis
25.12.2011) lebertransplantierten Patienten mit Gallengangskomplikationen sowie Anastomosenstenosen und
Patienten ohne Gallengangskomplikationen zu den festgelegten Zeitpunkten (GGK: Gallengangskomplikationen,
AS: Anastomosenstenosen)
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5.8.3 Verlauf der alkalischen Phosphatase nach Lebertransplantation

Der Normbereich fur AP liegt fiir Frauen bei 60-170 U/l und fiir Manner bei 70-175
U/l. Zu den vier definierten Zeitpunkten (4 Wochen, 3 Monate, 6 Monate und 12
Monate nach Transplantation) in der Gruppe der Patienten mit Gallengangskomplika-
tionen lag die Anzahl der zur Auswertung gelangten Werte bei n=111, n=97, n=85 und

n=78. Die Werte lagen zwischen 30 und 2967 U/I.

In der Gruppe der Patienten mit Anastomosenstenosen lag die Anzahl der der zur
Auswertung gelangten Werte bei n=73, n=69, n=63 und n=59. Die Werte lagen zwischen

30 und 2967 U/I.

In der Patientengruppe ohne Gallengangskomplikationen/Anastomosenstenosen lag
die Anzahl der der zur Auswertung gelangten Werte bei n=84, n=73, n=63 und n=56. Sie
lagen zwischen 16-1338 U/I (siehe Abb. 37).
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Abb. 37. Gegeniiberstellung der Mediane der alkalischen Phosphatase [U/I] der an der UMG (15.01.2005 bis
25.12.2011) lebertransplantierten Patienten mit Gallengangskomplikationen sowie Anastomosenstenosen und
Patienten ohne Gallengangskomplikationen zu den festgelegten Zeitpunkten (GGK: Gallengangskomplikationen,
AS: Anastomosenstenosen)
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5.8.4 Verlauf der y-Glutamyl-Transferase nach Lebertransplantation

Der Normbereich fiir die yGT liegt fiir Frauen bei 4-18 U/l und fur Méanner bei 10-71
U/l. Zu den vier definierten Zeitpunkten (4 Wochen, 3 Monate, 6 Monate und 12
Monate nach Transplantation) in der Gruppe der Patienten mit Gallengangskomplika-
tionen lag die Anzahl der zur Auswertung gelangten Werte bei n=112, n=98, n=85 und

n=78. Die Werte lagen dabei zwischen 12 und 4554 U/I.

In der Gruppe der Patienten mit Anastomosenstenosen lag die Anzahl der der zur
Auswertung gelangten Werte bei n=74, n=70, n=63 und n=59. Die Werte lagen dabei
zwischen 15-4554 U/I.

In der Patientengruppe ohne Gallengangskomplikationen/Anastomosenstenosen lag
die Anzahl der der zur Auswertung gelangten Werte bei n=84, n=73, n=64 und n=58. Sie
lagen dabei zwischen 9-1300 U/I (siehe Abb. 38).
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Abb. 38. Gegeniiberstellung der Mediane der y-Glutamyl-Transferase [U/I] der an der UMG (15.01.2005 bis
25.12.2011) lebertransplantierten Patienten mit Gallengangskomplikationen sowie Anastomosenstenosen und
Patienten ohne Gallengangskomplikationen zu den festgelegten Zeitpunkten (GGK: Gallengangskomplikationen,
AS: Anastomosenstenosen)
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5.8.5 Verlauf des Bilirubins (gesamt) nach Lebertransplantation

Der Normbereich das Bilirubins (gesamt) liegt geschlechtsunabhangig im Bereich bis
1,1 mg/dl. Zu den vier definierten Zeitpunkten (4 Wochen, 3 Monate, 6 Monate und 12
Monate nach Transplantation) in der Gruppe der Patienten mit Gallengangskomplika-
tionen lag die Anzahl der zur Auswertung gelangten Werte bei n=111, n=98, n=87 und

n=78. Das Bilirubin lag dabei zwischen 0,1-64,9 mg/dlI.

In der Gruppe der Patienten mit Anastomosenstenosen lag die Anzahl der zur
Auswertung gelangten Werte bei n=73, n=70, n=65 und n=59. Sie lagen dabei zwischen

0,2-32,4 mg/dl.

In der Patientengruppe ohne Gallengangskomplikationen/Anastomosenstenosen lag
die Anzahl der der zur Auswertung gelangten Werte bei n=84, n=72, n=63 und n=57. Das
Bilirubin lag zwischen 0,1-60,7 U/I (siehe Abb. 39).
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Zeit nach erfolgter Lebertransplantation

Abb. 39. Gegeniiberstellung der Mediane des Bilirubins (gesamt) [mg/dl] der an der UMG (15.01.2005 bis
25.12.2011) lebertransplantierten Patienten mit Gallengangskomplikationen sowie Anastomosenstenosen und
Patienten ohne Gallengangskomplikationen zu den festgelegten Zeitpunkten (GGK: Gallengangskomplikationen,
AS: Anastomosenstenosen)
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5.8.6 Verlauf des Himoglobins nach Lebertransplantation

Der Normbereich fir das Hamoglobin liegt fiir Frauen bei 11,5-16,4 U/l und fur
Manner bei 13,5-18 g/dl. Zu den vier definierten Zeitpunkten (4 Wochen, 3 Monate, 6
Monate und 12 Monate nach Transplantation) in der Gruppe der Patienten mit
Gallengangskomplikationen lag die Anzahl der zur Auswertung gelangten Werte bei

n=111, n=97, n=86 und n=77. Das Hamoglobin lag dabei zwischen 7 und 16 g/dI.

In der Gruppe der Patienten mit Anastomosenstenosen lag die Anzahl der der zur
Auswertung gelangten Werte bei n=74, n=69, n=64 und n=58. Die Werte lagen dabei
zwischen 7 und 15,9 g/dl.

In der Patientengruppe ohne Gallengangskomplikationen/Anastomosenstenosen lag
die Anzahl der der zur Auswertung gelangten Werte bei n=84, n=73, n=64 und n=58. Sie
lagen zwischen 7,3 und 16,7 g/dl (siehe Abb. 40).
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Abb. 40. Gegeniiberstellung der Mediane des Hiamoglobins [g/dl] der an der UMG (15.01.2005 bis 25.12.2011)
lebertransplantierten Patienten mit Gallengangskomplikationen sowie Anastomosenstenosen und Patienten ohne
Gallengangskomplikationen zu den festgelegten Zeitpunkten (GGK: Gallengangskomplikationen, AS: Anastomosen-
stenosen)
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6. Diskussion

Mit der Entwicklung der technisch-operativen Verfahren zur Lebertransplantation,
ihrer Optimierung sowie der Weiterentwicklung der immunsuppressiven Pharmako-
therapie konnte die Lebertransplantation als gangige Methode zur Therapie terminaler
Lebererkrankungen etabliert werden (Starzl et al. 1963, Brettschneider und Starzl 1967,
Starzl et al. 1967, Starzl et al. 1968, Calne 1979, National Institutes of Health 1984,
Grossman und Millis 2010). Im Vordergrund der postoperativen Komplikationen stehen
Gallengangskomplikationen und insbesondere Anastomosenstenosen. Sie stellen nach
wie vor ein ernst zu nehmendes Problem dar (Jagannath und Kalloo 2002, Guichelaar et

al. 2003, Pascher und Neuhaus 2006, Verdonk et al. 2006, Ayoub et al. 2010).

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse zum
Thema Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen nach Lebertransplanta-
tionen. Untersucht wurden 220 Patienten, die vom Januar 2005 bis Dezember 2011 an
der UMG transplantiert wurden. Die Erhebung der Ergebnisse war dabei auf den
Sammelbegriff der Gallengangskomplikationen ausgerichtet. Dieser fasst Leckagen,
Stenosen und Nekrosen der bilidren Anastomosen, ITBL und Biliome zusammen. Im
besonderen MaRe wurden dabei die Anastomosenstenosen untersucht. Unter dem
Begriff der Anastomosenstenosen wurden solche des Ductus choledochus sowie bilio-
digestive Anastomosen zusammengefasst. Die Ziele der vorliegenden Arbeit lagen in der
Erhebung deskriptiver Daten des Patientenkollektivs sowie allgemeiner Ergebnisse zum
Patientenliberleben, zur Haufigkeit des Auftretens von Gallengangskomplikationen und
Anastomosenstenosen sowie zum Zeitpunkt ihres Auftretens und abgeleitet von der
oben genannten Problemstellung in der Untersuchung moglicher Zusammenhange zwi-
schen dem Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen mit

prdoperativen, intraoperativen und perioperativen sowie postoperativen Parametern.

Patienteniiberleben nach Lebertransplantation

Das postoperative Uberleben der Patienten konnte kontinuierlich gesteigert werden

(Starzl et al. 1963, Starzl et al. 1968, Gltgemann et al. 1969, European Liver Transplant
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Registry 2013 Art. 152). Die 1-Jareslberlebensrate der Patienten, die zwischen dem
15.01.2005 und 25.12.2011 an der UMG lebertransplantiert wurden, konnte anhand der
vorliegenden Daten mit 77,9% bestimmt werden. Umgekehrt lag damit die Mortalitat im
ersten Jahr nach Transplantation bei 22,1%. Eine separate Betrachtung der Erst-
transplantationen zeigte eine Mortalitdit von 19,4% binnen des ersten Jahres nach
Transplantation und damit ein 1-Jahreslberleben fiir Ersttransplantierte von 80,6%. Die
Ergebnisse sind mit den bekannten Daten der European Liver Transplant Registry und
neueren Veroffentlichungen vergleichbar (Busuttil et al. 2005, European Liver Transplant

Registry 2013, Pascher et al. 2013).

Haufigkeit der Gallengangskomplikationen nach Lebertransplantation

Gallengangsleckagen und Gallengangstenosen, letztere klassifiziert als Anastomosen-
stenosen und Nicht-Anastomosenstenosen, werden als die haufigsten Gallengangs-
komplikationen in der bisherigen Literatur berichtet (Jagannath und Kalloo 2002,
Guichelaar et al. 2003, Pascher und Neuhaus 2006, Verdonk et al. 2006, Ayoub et al.
2010). Weniger haufig treten die ischemic type biliary lesion (ITBL) auf, die ihrerseits in
einen Anastomosen- und einen Nicht-Anastomosentyp unterteilt wird, sowie Papillen-
stenosen und Dysfunktionen des Sphinkter Oddi (Colonna et al. 1992, Seiler 1999, Testa
et al. 2001, Maguire et al. 2002, Patkowski et al. 2003, Liang 2005, Verdonk et al. 2006,
Scanga und Kowdley 2007).

In der vorliegenden Arbeit traten 50,4% (57/113) aller Gallengangskomplikationen
binnen der ersten vier Wochen und weitere 27,4% (31/113) bis Ende des dritten Monats
nach Transplantation auf. Damit wurden in der vorliegenden Arbeit 77,9% (88/113) aller
Gallengangskomplikationen binnen der ersten drei Monate nach Transplantation
diagnostiziert. Nach der bisherigen Literatur werden bis etwa 2/3 aller Gallengangs-
komplikationen innerhalb der ersten 3 Monate nach einer Lebertransplantation
diagnostiziert (Greif et al. 1994, Seiler 1999). Unser Ergebnis liegt damit Gber den bisher
beschriebenen Ergebnissen. Aus dem Vergleich der vorliegenden Arbeit mit der Publi-
kation von Greif et al (1994) resultiert dieser Unterschied aus einem hoéheren Anteil an
Gallengangskomplikationen innerhalb der ersten vier Wochen nach Transplantation, in

der vorliegenden Arbeit 50,7% vs. 38,2% in der Publikation von Greif et al. (1994). Ein
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wesentlicher Grund hierflr scheint in der GroRe des untersuchten Patientenkollektivs
mit Gallengangskomplikationen zu liegen (eigene Patienten; n=113 vs. Greif et al. 1994;
n=217). Die prozentuellen Anteile nach drei Monaten 27,4% vs. 27,6%, nach sechs
Monaten 14,2% vs. 14,7% und nach 12 Monaten 8% vs. 8,3% entsprechen wiederum

nahezu exakt den beschriebenen Daten der Publikation von Greif et al. (1994).

Die Haufigkeit der Gallengangskomplikationen zeigt Unterschiede zwischen Leber-
lebendspenden und Leberspenden verstorbener Patienten. Die Inzidenz unterschied-
licher Gallengangskomplikationen fir Lebendspenden wird in Review-Arbeiten mit 28-
32% und fir Todspenden mit 5-17,1% zusammengefasst (Sharma et al. 2008, Duailibi et
al. 2010). Bei dem Patientenkollektiv der vorliegenden Arbeit erfolgten Leber-
lebendspenden in 3,2% (7/220) der Falle. Von diesen sieben Fallen entwickelten vier
Patienten (4/7; 57,1%) Gallengangskomplikationen. Bei drei von ihnen (3/7; 42,9%)
handelte es sich um Anastomosenstenosen. Patienten, die die Leber eines verstorbenen
erhalten haben (213/220; 96,8%), entwickelten Gallengangskomplikationen in 109/213
(51,2%) Fallen. Anastomosenstenosen waren bei 71/213 (33,3%) Patienten nachge-
wiesen worden. Der Unterschied in der Haufigkeit von Gallengangskomplikationen und
Anastomosenstenosen zu den o.g. Zahlen kdnnte mit den GréRen der Patienten-
gruppen zusammenhingen, die in den Ubersichtarbeiten erwidhnt wurden (Colonna et
al. 1992; n=666, Greif et. al 1994; n=1792, Thethy et al. 2004; n=333, Graziadei et al.
2006; n=515).

Haufigkeit von Anastomosenstenosen nach Lebertransplantation

Anastomosenstenosen stellen die haufigste Komplikation unter den Gallengangs-
komplikationen dar (Greif et al. 1994, Némec et al. 2001, Qian et al. 2004, Verdonk et al.
2006, Shastri et al. 2007, Welling et al. 2008, Perrakis et al. 2010, DeOliveira et al. 2011,
Maya et al. 2011, Sundaram et al. 2011). Im Vordergrund der Ursachen stehen
chirurgische Techniken sowie eine lokale Ischdmie (Guichelaar et al. 2003, Verdonk et al.
2006). Eine Korrelation zur CMV-Infektion wurde ebenso angenommen (Halme et al.
2003). Neben diesen Risikofaktoren spielen jedoch auch GefaRinsuffizienzen und eine
fibrotische Abheilung eine wesentliche Rolle (Testa et al. 2001, Verdonk et al. 2006). Als

weitere Risikofaktoren fiir die Entstehung von Anastomosenstenosen konnten ein
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Geschlechterunterschied zwischen Spender und Empfanger (weiblich zu mannlich),
Spendertyp (lebend, tot) sowie Anatomie der Gallengdnge beschrieben werden
(Verdonk et al. 2006, Traina et al. 2009, Williams und Dragonov 2009). Des Weiteren
geriet auch eine prdoperative Stentimplantation als begilnstigender Faktor unter

Verdacht (Tarantino et al. 2012).

Unumstritten zeigten auch die Anastomosenstenosen (Ductus choledochus,
biliodigestive Anastomose) in der vorliegenden Arbeit die hochste Inzidenzrate unter
den Gallengangskomplikationen. Sie konnten in 33,6% (74/220) der Transplantations-
falle gesehen werden und machten 65,5% (74/113) aller Gallengangskomplikationen in
dem untersuchten Patientenkollektiv aus. Unser Ergebnis liegt jedoch Uber den
beschriebenen Inzidenzraten von gar 6,4-16,7% (Greif et al. 1994, Alazmi et al. 2006,
Verdonk et al. 2006). Die Heterogenitat der Studien sowie die abweichenden und teils
sehr hohen Zahlen der untersuchten Patienten fiihren dazu, dass die Ergebnisse bereits
untereinander haufig nur bedingt vergleichbar sind. So wurde in der Publikation von
Greif et al. (1994) eine sehr groRe Patientenzahl untersucht (n=1792), die zwischen 1988
und 1991, also in der Zeit vor der Einfihrung des MELD-Score, transplantiert wurde.
AuBer den Indikationen zur Lebertransplantation der Patienten mit Gallengangs-
komplikationen wurden dabei jedoch nahezu keine weiteren demographischen Daten
der untersuchten Patienten publiziert, sodass ein Vergleich des Patientenkollektivs von
Greif et al. (1994) mit anderen nur eingeschrankt moglich ist. In der Publikation von
Verdonk et al. (2006) wurden n=531 Patienten retrospektiv untersucht, die ebenso vor
der Einfihrung des MELD-Score (1979-2003) transplantiert worden sind. Ebenso Alazmi
et al. (2006) publizierte Daten von Patienten (n=916), die vor der Einflihrung des MELD-
Score transplantiert worden sind (1994-2004). Da ein signifikanter Unterschied in der
Inzidenzrate bilidrer Stenosen in der Zeit vor und nach Einfiihrung des MELD-Score von
Sundaram et al. (2011) nachgewiesen werden konnte, erscheint ein Vergleich mit
neueren Publikationen wie auch der vorliegenden Arbeit nur eingeschrankt moglich.
Darilber hinaus wurden dabei im Vergleich mit der vorliegenden Arbeit vielfach groRere
Patientenkollektive untersucht, worin ebenso eine mogliche Ursache fiir die Abwei-
chenden Befunde gesehen werden kann. Durch den Ausschluss von Patienten, die
innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ verstorben waren, erscheint ebenso eine

Unscharfe in die Ergebnisse zu gelangen. Dieser Zusammenhang ist bereits auch von
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anderen Autoren beschrieben worden (Verdonk et al. 2006). In der vorliegenden Arbeit
wurden bis auf zwei, bereits intraoperativ verstorbene Patienten alle Patienten in die
Auswertung eingeschlossen. Der Anteil der Anastomosenstenosen an Gallengangskom-
plikationen in der vorliegenden Arbeit (65,5%) stimmt dagegen mit den von Maya et al.
(2011) publizierten Daten (64%) nahezu liberein. Die Ubereinstimmung dieses Befundes
konnte durch die vergleichbaren Transplantationszeitradume (2004-2010 Maya et al.
2010 vs. 2005-2011 vorliegende Arbeit) sowie die vergleichbaren GréRen der Patienten-

kollektive erklart werden (Maya et al. 2011; n=251 vs. vorliegende Arbeit; n=220).

Praoperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen

nach Lebertransplantationen: Geschlecht und Geschlechtermatching

In der vorliegenden Arbeit zeigte sich, dass Manner (51,7%) und Frauen (50,8%)
nahezu gleich viele Gallengangskomplikationen entwickelten. Derweil fanden sich
Anastomosenstenosen bei Mannern in 31,8% bei Frauen 38,1% der Falle. Damit waren
Frauen etwas haufiger betroffen als Manner, wenngleich dieser Unterschied statistisch
nicht signifikant war. Dieses statistisch nicht signifikante Ergebnis stimmt (iberein mit
den publizierten Ergebnissen von Sundaram et al. (2011), die durch Untersuchung eines
grofRen Patientenkollektivs (n=1798) erhoben werden konnten. Ebenso in der Publi-
kation von Verdonk et al. (2006) konnte kein statisch signifikantes Ergebnis fiir den

Zusammenhang von Anastomosenstenosen mit dem Geschlecht berichtet werden.

Vergleicht man die geschlechtsgleichen mit geschlechtsverschiedenen Transplanta-
tionen, fand sich in dieser Arbeit die hochste Rate an Gallengangskomplikationen bei
weiblichen Empfangern mit geschlechtsverschiedenen Transplantaten (62,9%) und die
niedrigste bei weiblichen Empfangern mit geschlechtsgleichen Transplantaten (35,7%).
In mannlichen Patienten konnte in Bezug auf Gallengangskomplikationen kein so
deutlicher Unterschied zwischen geschlechtsgleichen und geschlechtsverschiedenen

Transplantaten festgestellt werden (49,5% vs. 55,2%).

Bei der Betrachtung der Anastomosenstenosen konnte erneut eine deutliche
Differenz unter weiblichen Empfangern festgestellt werden. Anastomosenstenosen
fanden sich bei 25% der Empfangerinnen mit geschlechtsgleichen vs. 48,6% der

Empfangerinnen mit geschlechtsverschiedenen Transplanten. In mannlichen Patienten
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sind Anastomosenstenosen bei 30,3% der Patienten mit geschlechtsgleichen und bei
34,5% der Patienten mit geschlechtsverschiedenen Transplantaten nachgewiesen
worden. Demnach waren Gallengangskomplikationen wie auch Anastomosenstenosen
in weiblichen Empfangern mit Organen mannlicher Spender haufiger anzutreffen als bei
geschlechtsgleichen Transplantationen. Trotz dieser Unterschiede konnte fiir das Ge-
schlechtermatching weder in Hinsicht auf Anastomosenstenosen noch auf die Gallen-
gangskomplikationen ein statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden.
Diese Befunde stimmen mit der Publikation von Qian et al. (2004) Gberein. Die GroRe
des in dieser Publikation untersuchten Patientenkollektivs war dabei vergleichbar mit
dem der vorliegenden Arbeit (Qian et al. 2004; n=241 vs. vorliegende Arbeit; n=220),
was die Ubereinstimmung der Befunde erkldren kénnte. In der Literatur finden sich
jedoch auch abweichende Ergebnisse. Von Verdonk et al. (2006) wurde ein
Geschlechtermismatch zwischen Spender und Empfanger als Risikofaktor genannt.
Dabei berichteten Verdonk et al. (2006) von einem erhohten Risiko flir Anastomosen-
stenosen in mannlichen Empfangern mit weiblichen Organen. Die berichtete Haufigkeit
von Anastomosenstenosen bei mannlichen Empfangern mit weiblichen Lebern zeigte
sich dabei dennoch vergleichbar mit dem Befund der vorliegenden Arbeit (Verdonk et al.
2006; 36% vs. vorliegende Arbeit; 34,5%). Die im Gegensatz zur vorliegenden Arbeit und
der Publikation von Qian et al. (2004) von Verdonk et al. (2006) nachgewiesene stati-
stische Signifikanz flir den Zusammenhang des o.g. Geschlechtermismatch zwischen
Empfanger und Spender mit dem Auftreten von Anastomosenstenosen kénnte von der
GroRe des von Verdonk et al. (2006) untersuchten Patientenkollektivs abhdngig sein
(n=531). Der Anteil an mannlichen Empfangern, die eine weibliche Leber erhalten
haben, lag in dem von Verdonk et al. (2006) untersuchten Patientenkollektiv bei n=111
und war damit nahezu doppelt so hoch wie in der vorliegenden Arbeit (n=58) und

ebenso wesentlich hdher als in der genannten Publikation von Qian et al. (2004; n=78).

Praoperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen

nach Lebertransplantationen: Blutgruppe und Blutgruppenmatching

Ein Zusammenhang zwischen dem Blutgruppenmatching und der Haufigkeit von
Gallengangskomplikationen wurde in der Literatur bereits mehrfach beschrieben

(Guichelaar et al. 2003, Warner et al. 2006, Toso et al. 2007, Egawa et al. 2008, Wu et al.
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2011). In der vorliegenden Untersuchung der lebertransplantierten Patienten der UMG
wurden blutgruppengleiche Transplantationen in 186/220 (84,5%) Fallen und blut-
gruppenverschiedene in 34/220 (15,5%) Fallen durchgefiihrt. Sowohl in Bezug auf die
einzelnen Blutgruppen wie auch auf das Blutgruppenmatching konnte in vorliegenden
Arbeit kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Gallengangskomplikatio-
nen oder Anastomosenstenosen und blutgruppenverschiedenen Transplantationen
nachgewiesen werden. Die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Befunde stimmen mit
anderen Publikationen und Metaanalysen mit zum Teil sehr groRen Patientenkollektiven
Uberein (Guichelaar et al. 2003; n=765, Toso et al. 2007; n=601, Egawa et al. 2008;
n=391, Wu et al. 2011; n=1785).

Praoperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen

nach Lebertransplantationen: Leberzirrhose, Portale Hypertonie, Aszites

Bei den Empfanger mit einer vorbestehenden Leberzirrhose (n=159) vs. solchen ohne
eine vorbestehende Leberzirrhose (n=61) konnte ein Unterschied in der Haufigkeit von
Gallengangskomplikationen von 14,3% (55,3% vs. 41%) sowie eine Differenz von 12,5%
(37,1% vs. 24,6%) hinsichtlich der Anastomosenstenosen gefunden werden. Dennoch
waren diese Unterschiede statistisch nicht signifikant. Diese Befunde stimmen mit den
vereinzelt in der bisherigen Literatur erwahnten Ergebnissen lberein. So untersuchten
z.B. Welling et al. (2008) ein Kollektiv von n=256 Patienten. Unter ihnen waren n=62
Patienten mit vorbestehenden Leberzirrhosen alkoholischer oder kryptogener Genese.
Von ihnen entwickelten 21% Anastomosenstenosen. Ein signifikanter Zusammenhang
konnte in der Publikation von Welling et al. (2008) nicht nachgewiesen werden. In
der Publikation von Chok et al. (2011) wurden n=275 Patienten nach Leberlebend-
transplantationen untersucht, bei denen in n=144 Fallen eine Leberzirrhose vorlag.
Anastomosenstenosen konnten in diesem Patientenkollektiv in 18,8% (27/144) nach-
gewiesen werden. Ebenso in dieser Publikation konnte kein statisch signifikantes
Ergebnis flir den Zusammenhang der Leberzirrhose mit Anastomosenstenosen nachge-

wiesen werden.

In der vorliegenden Arbeit wurde zudem ein Vergleich der Patienten mit einer

praoperativ bestehenden portalen Hypertonie (n=124) mit Patienten ohne eine portale
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Hypertonie (n=96) durchgefiihrt. Dabei konnten Gallengangskomplikationen bei Patien-
ten mit einer praoperativen portalen Hypertonie in 52,4% (65/124) vs. 50% (48/96) bei
Patienten ohne eine portale Hypertonie gefunden werden. Anastomosenstenosen
konnten bei 33,9% (42/124) der Patienten mit prdoperativer portaler Hypertonie
nachgewiesen werden. Patienten ohne eine prdoperative portale Hypertonie
entwickelten Anastomosenstenosen in 33,3% (32/96) der Falle. Die Unterschiede waren
statistisch nicht signifikant. Trotz intensiver Literaturrecherche konnten zu diesem Para-
meter (prdoperative portale Hypertonie) keine vergleichbaren Daten gefunden werden.
(PubMed-Suchbegriffe: portal hypertension, liver transplantation, biliary complications,

anastomotic, strictures, stenosis)

Im Weiteren wurde ein moglicher Zusammenhang eines praoperativ vorhandenen
Aszites mit dem Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen
untersucht. Dabei zeigten Patienten mit einem praoperativen Aszites (n=79) Gallen-
gangskomplikationen in 35,9% (46/79). Bei Patienten ohne Aszites (n=141) fanden sich
Gallengangskomplikationen in 47,5% (67/141) der Falle. Anastomosenstenosen lagen in
39,4% (31/79) der Patienten mit einem praoperativen Aszites vs. 30,5% (43/141) der
Patienten ohne einen prdoperativen Aszites. Die Unterschiede waren statistisch nicht
signifikant. Die Untersuchung des prdoperativen Aszites als Risikofaktor fiir die
Entstehung von Gallengangskomplikationen wurde in der gesichteten Literatur einmalig
beschrieben. Guichelaar et al. (2003) untersuchten das Auftreten von Nicht-Anastmo-
senstenosen auf mogliche Risikofaktoren an einem Kollektiv mit n=765 Patienten. Dabei
wurde ein prdoperativer Aszites bei Patienten mit Nicht-Anastomosenstenosen in 54,6%
vs. 61,6% bei Patienten ohne eine Nicht-Anastomosenstenose gefunden. Wenngleich
hierbei die Nicht-Anastomosenstenosen untersucht wurden, so zeigte sich auch in der
Publikation von Guichelaar et al. (2003) der nachgewiesene Unterschied ebenso nicht

signifikant wie der in der vorliegenden Arbeit.
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Praoperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen
nach Lebertransplantationen: Eingriffe am Gallengangssystem und portalvenésem

System

An praoperativen Eingriffen am Gallengangssystem, die Gallengangskomplikationen
oder Anastomosenstenosen beglinstigen konnten, fanden sich im Patientenkollektiv der
vorliegenden Arbeit TIPS-Anlagen in 9/220 (4,1%) Fallen und biodigestive Anastomosen
in 8/220 (3,6%) Fallen. Eine endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie
erhielten prdoperativ 21/220 (9,5%) Patienten, wobei 11/220 (5%) dabei einen
Gallengangsstent erhielten. Vor dem Hintergrund der sehr geringen Zahlen wurde in der
vorliegenden Arbeit von einer statistischen Auswertung abgesehen. Vergleichbare
Untersuchungsansatze mit Publikation der Befunde fanden sich in der gesichteten
Literatur nicht. (PubMed-Suchbegriffe: TIPS, transjugular intrahepatic portosystemic
shunt, ERCP, endoscopic retrograde pancreatography, liver transplantation, biliary

complications, anastomotic, strictures, stenosis)

Praoperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen

nach Lebertransplantationen: Vorerkrankungen

In der vorliegenden Arbeit erfolgte eine Analyse der Daten beziiglich eines moglichen
Zusammenhangs zwischen praoperativen Vorerkrankungen mit Gallengangskomplikatio-
nen sowie Anastomosenstenosen. Dabei wurden speziell die koronare Herzerkrankung,

der Diabetes mellitus und der arterielle Hypertonus untersucht.

In der Bundesrepublik Deutschland wird die Haufigkeit flir die koronare Herz-
krankheit bei Erwachsenen mit 9,3% angegeben (GoBwald et al. 2013). In der vor-
liegenden Arbeit lag der Anteil an Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit bei 5,5%
(12/220), also deutlich unter der angegebenen Lebenszeitpravalenz. Bei dieser Differenz
erschien ein Zusammenhang mit der Entstehung von Gallengangskomplikationen und
Anastomosenstenosen unwahrscheinlich, was die Untersuchung der vorliegenden Arbeit
auch bestatigte. Bei den Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit konnten Gallen-
gangskomplikationen in 50% (6/12) und Anastomosenstenosen in 33,3% (4/12) gefun-
den werden. Sowohl fir Gallengangskomplikationen wie auch flir Anastomosenstenosen

konnte fiir den Zusammenhang mit diesem Parameter (koronare Herzkrankheit) keine
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statistische Signifikanz nachgewiesen werden. Trotz intensiver Literaturrecherche
konnten zu dem diesem Parameter (koronare Herzkrankheit) keine vergleichbaren
Daten gefunden werden. (PubMed-Suchbegriffe: coronary heart disease, metabolic

syndrome, liver transplantation, biliary complications, anastomotic, strictures, stenosis)

Diabetes mellitus konnte in unserem Patientenkollektiv bei 24,5% (54/220) nach-
gewiesen werden. Damit war in der vorliegenden Arbeit der Anteil der Patienten mit
einem Diabetes mellitus um mehr als das Dreifache Uber dem Durchschnitt der
deutschen Bevolkerung erhoht, der mit 7,2% angegeben wird (Heidemann et al. 2013).
Diese grol3e Differenz liel§ einen signifikanten Zusammenhang des Diabetes mellitus mit
Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen annehmen. Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit konnten das bestatigen. Bei Patienten mit einem Diabetes mellitus
(n=54) konnten Gallengangskomplikationen in 64,8% (35/54) und Anastomosenstenosen
in 51,9% (28/54) gefunden werden. Durch die statische Analyse konnte fiir den Diabetes
mellitus sowohl beziiglich der Gallengangskomplikationen wie auch der Anastomosen-
stenosen ein statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen werden. Trotz inten-
siver Literaturrecherche konnten zu dem diesem Parameter (Diabetes mellitus) keine
vergleichbaren Daten gefunden werden. (PubMed-Suchbegriffe: diabetes mellitus,
metabolic syndrome, liver transplantation, biliary complications, anastomotic, strictures,

stenosis)

Die Haufigkeit des arteriellen Hypertonus in Deutschland liegt bei 47,5% (Janhsen et
al. 2008). In der vorliegenden Arbeit lag der Anteil der Patienten mit einem arteriellen
Hypertonus bei 50% (110/220). Es zeigte sich damit kein signifikanter Unterschied zum
Durchschnitt der deutschen Bevoélkerung. Bei Patienten mit einem arteriellen Hyper-
tonus (n=110) wurden Gallengangskomplikationen in 52,7% (58/110) und Anastomosen-
stenosen in 40% (44/110) der Falle gefunden. Fir den Zusammenhang des arteriellen
Hypertonus mit Gallengangskomplikationen konnte kein statistisch signifikantes Ergeb-
nis nachgewiesen werden, dagegen aber fiir den Zusammenhang des arteriellen
Hypertonus mit Anastomosenstenosen. Trotz intensiver Literaturrecherche konnten
auch zu dem diesem Parameter (arterieller Hypertonus) keine vergleichbaren Daten
gefunden werden. (PubMed-Suchbegriffe: arterial hypertension, metabolic syndrome,

liver transplantation, biliary complications, anastomotic, strictures, stenosis)
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Der Zusammenhang der drei untersuchten praoperativen Parameter (koronare Herz-
krankheit, Diabetes mellitus, arterieller Hypertonus) mit mikro- und makrovaskuldren
Stérungen ist in groRen Studien belegt und in mehreren Ubersichtsarbeiten berichtet
worden. Fir sie wird eine maligebliche Beteiligung an der Genese der Atherosklerose
und Wundheilungsstérungen beschrieben (Stratton et al. 2000, Smola et al. 2001,
Greenhalgh 2003, Hirschl 2008). Ihre pathologische Bedeutung scheinen die mikro- und
makrovaskuldre Stérungen Uber die Entwicklung einer relativen Ischamie der zu
versorgenden Organe und Gewebe zu erlagen. Gleicher Pathomechanismus wird von
mehreren Autoren auch fiir die Genese der Gallengangskomplikationen und
Anastomosenstenosen angenommen, sodass hier eine mogliche Erklarung fir die
signifikanten Ergebnisse der vorliegenden Arbeit anzunehmen ist. Mehrere Arbeiten
haben sich bereits mit ischdmievermittelten Gallengangskomplikationen beschaftigt und
einen signifikanten Zusammenhang berichtet. Im Vordergrund stehen dabei Nicht-
Anastomosenstenosen, Galleleckagen und ITBL. So wurde von Guichelaar et al. (2003)
ein signifikanter Zusammenhang der warmen und kalten Ischamiezeit mit Nicht-
Anastomosenstenosen und von Heidenhain et al. (2005) ein statistisch signifikanter
Zusammenhang der kalten Ischdmiezeit mit der ITBL berichtet. Von Chok et al. (2011)
konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang der kalten Ischdamiezeit mit

Anastomosenstenosen berichtet werden.

Praoperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen

nach Lebertransplantationen: Pharmakotherapie der Empfianger

Neben den praoperativen Begleiterkrankungen wurde in der vorliegenden Arbeit eine
praoperative Pharmakotherapie hinsichtlich eines Zusammenhangs mit Gallengangs-

komplikationen und Anastomosenstenosen untersucht.

Dabei wurde die praoperative Pharmakotherapie mit Betablockern (n=91; Metoprolol
oder Propranolol), ACE-Hemmern (n=24; Ramipril oder Enalapril) und Kalziumantago-
nisten (n=29, Amlodipin oder Lercarnidipin) auf einen moglichen Zusammenhang hin-
sichtlich des Auftretens von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen
nach Lebertransplantationen untersucht. Statistisch konnte kein signifikanter Zusam-

menhang zwischen den genannten, prdoperativ verwendeten pharmakologischen
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Gruppen und dem Auftreten von Gallengangskomplikationen und Anastomosenste-
nosen nachgewiesen werden. Trotz intensiver Literaturrecherche konnten auch zu dem
diesem Parameter (prdoperative Pharmakotherapie der Empfanger) keine vergleich-
baren Daten gefunden werden. (PubMed-Suchbegriffe: pharmacological therapy,
antihypertensives, beta-blockers, angiotensin converting enzyme inhibitors, calzium-
channel-blockers, metoprolol, propranolol, enalapril, ramipril, amlodipine, lercarnidipine,

drugs, liver transplantation, biliary complications, anastomotic, strictures, stenosis)

Praoperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen

nach Lebertransplantationen: Body Mass Index der Empfanger

In der vorliegenden Arbeit zeigten die meisten Empfanger (50%; 110/220)
praoperativ Uber der Norm (18,5-25 kg/m?) liegende BMI-Werte. Im Normbereich lagen
46,8% (104/220) der Empfanger und unterhalb des Normbereichs lagen 2,7% (6/220)
der Patienten. Bei den sechs Empfangern, die einen unternormwertigen BMI zeigten,
konnten Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen in jeweils 66,7% (4/6)
der Falle gefunden werden. Bei Empfangern, die mit ihrem BMI Gber der Norm lagen,
konnten Gallengangskomplikationen in 55,5% (61/110) und Anastomosenstenosen in
38,2% (42/110) der Falle gefunden werden. Patienten mit einem normalen BMI
zeigten eine Haufigkeit der Gallengangskomplikationen von 46,2% (48/104). Anastomo-
senstenosen konnten bei diesen Patienten in 26,9% (28/104) der Falle nachgewiesen
werden. Wenngleich solche Differenzen gefunden wurden, so konnte in der vorlie-
genden Arbeit dennoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang des BMI mit dem
Auftreten von Gallengangskomplikationen oder Anastomosenstenosen nachgewiesen
werden. Der Befund der vorliegenden Arbeit stimmt mit dem Ergebnis der
Untersuchung von Sundaram et al. (2011) Uberein. Dabei wurden von Sundaram et al.
(2011) n=1798 Patienten untersucht. Sie zeigten einen durchschnittlichen BMI von
2715,6 kg/m?. Der praoperativ erhobene BMI der Empfanger in der vorliegenden Arbeit
zeigte einen Durchschnittswert von 25,4+4,4 kg/m? und war damit mit dem des
Patientenkollektiv von Sundaram et al. (2011) vergleichbar. Vergleichbare Publikationen
Uber den Einfluss des BMI auf das Auftreten von Gallengangskomplikationen oder

Anastomosenstenosen konnten trotz intensiver Recherche nicht gefunden werden.
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Intra- und perioperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosen-

stenosen nach Lebertransplantationen: Technik der bilidren Anastomose

In der vorliegenden Arbeit erhielten 90,9% (200/220) der Patienten eine End-zu-End-
Anastomose des Ductus choledochus, 0,9% (2/220) eine End-zu-Seit-Anastomose des
Ductus choledochus und 8,2% (18/220) eine biliodigestive Anastomose. Zudem erhielten
10,9% (24/220) Patienten einen T-Drain. Bei den Patienten mit einer End-zu-End-
Anastomose traten Gallengangskomplikationen in 52,5% (105/200) und Anastomosen-
stenosen in 35,5% (71/200) der Falle auf. Bei den Patienten mit einer biliodigestiven
Anastomose wurden Gallengangskomplikationen in 44,4% (8/18) und Anastomosenste-
nosen in 16,7% (3/18) gefunden worden. Bei den Patienten mit einem T-Drain wurden
Gallengangskomplikationen in 45,8% (11/24) und Anastomosenstenosen in 29,2% (7/24)
gefunden worden. Unabhédngig von der Tatsache, ob es sich um eine primdre End-zu-
End-Anastomose des Ductus choledochus, eine biliodigestive Anastomose oder
Anastomosierung unter Zuhilfenahme einer T-Drainage handelte, konnte in der
vorliegenden Arbeit in keinem der Falle ein statistisch signifikanter Zusammenhang der
genannten Parameter mit Gallangangskomplikationen oder Anastomosenstenosen
nachgewiesen werden. Der Befund der vorliegenden Arbeit stimmte zum Teil mit den in
der Literatur berichteten Ergebnissen lberein. So konnten Verdonk et al. (2006) fir den
Einfluss der End-zu-End-Anastomosierung oder biliodigestiver Anastomosen auf das
Auftreten von Anastomosenstenosen an einem Kollektiv von n=531 Patienten ebenso
keinen statistisch signifikanten Zusammenhang nachweisen. Sundaram et al. (2008)
dagegen berichteten von einem signifikanten Zusammenhang zwischen dem Auftreten
von Anastomosenstenosen und End-zu-End-Anastomosen. Der Unterschied der Befunde
zwischen Verdonk et al. (2006) und Sundaram et al. (2011) kdonnte dadurch erklart
werden, dass Sundaram et al. (2011) im Gegensatz zu Verdonk et al. (2006) Patienten
untersuchten, die nach Einfilhrung des MELD-Score transplantiert wurden. Die
Abweichung des Befundes von Sundaram et al. (2011) zur vorliegenden Arbeit kénnte
wiederum am ehesten durch die GroRe des von Sundaram et al. (2011) untersuchten
Patientenkollektivs von n=1798 erklarbar sein. Beziglich der Verwendung der T-
Drainagen fihrten Scatton et al. (2001) den verglich zweier Patientenkollektive von
n=90 Patienten mit T-Drain und n=90 Patienten ohne T-Drain. Dabei konnten sie einen

statistisch signifikanten Zusammenhang des T-Drain mit Gallengangskomplikationen
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nachweisen. Zu den Gallengangskomplikationen zdhlten Scatton et al. (2001) jedoch
auch Cholangitiden, die in seiner Untersuchung die haufigste Inzidenzrate zeigten. Das
abweichende Ergebnis zur vorliegenden Arbeit scheint dadurch erklart zu sein, dass in
der vorliegenden Arbeit die Cholangitiden nicht berlcksichtigt wurden. In einer n=1608
Patienten einschlieRenden Metaanalyse von Huang et al. (2011) konnte dagegen fiir den
Einfluss von T-Drainagen auf das Auftreten von Gallengangskomplikationen kein signifi-
kanter Zusammenhang nachgewiesen werden, womit der Befund der vorliegenden
Arbeit Ubereinstimmte. Die Haufigkeit von bilidren Stenosen schien dagegen unter
Verwendung des T-Drains signifikant niedriger zu sein. Da sich jedoch das Ergebnis der
Metaanalyse von Huang et al. (2011) auf bilidre Stenosen in ihrer Gesamtheit bezieht
und nicht speziell auf die Anastomosenstenosen, ist der direkte Vergleich mit dem

Befund der vorliegenden Arbeit nur bedingt moglich.

Intra- und perioperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosen-

stenosen nach Lebertransplantationen: Blutungskomplikationen

Eine weitere Problematik im Bereich der Lebertransplantation stellen die Blutungen
dar. Nicht selten zeigen die Patienten wahrend des Transplantationsvorgangs eine
derangierte Gerinnung als Ausdruck der bestehenden Grunderkrankung. Dabei ist die
Beeintrachtigung der Leberfunktion in Hinsicht auf die Hdmostase und Blutungsneigung
primar zumeist durch einen Abfall der Vitamin-K-abhadngigen Faktoren gekennzeichnet.
Zeitlich verzogert beobachtet man eine verminderte Synthese der Faktoren I, VII, IX und
X. Die Folgen hiervon sind verlangerte Thromboplastinzeit und partielle Thrombo-
plastinzeit. Darlber hinaus betrifft die Synthesestorung auch den Protein-C-Inhibitor,

das Antithrombin 1lI, Protein C und S (Wada et al. 2008).

Unter den lebertransplantierten Patienten der UMG konnten Blutungskomplikatio-
nen in 24/220 (10,9%) Fallen beobachtet werden. Patienten mit Blutungskomplikationen
zeigten Gallenganskomplikationen in 45,8% (11/24) vs. 52% (102/196) in der Gruppe
ohne Blutungskomplikationen. Anastomosenstenosen fanden sich bei Patienten mit
Blutungskomplikationen in 16,7% (4/24) vs. 35,7% (70/196) in der Gruppe ohne
Blutungskomplikationen. Eine statistische Signifikanz fiir einen Zusammenhang von

Blutungskomplikationen mit Gallengangskomplikationen oder Anastomosenstenosen
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konnte nicht nachgewiesen werden. In der bisherigen Literatur konnten trotz intensiver
Recherche keine vergleichbaren Daten gefunden werden. Alleinig Qian et al. (2004)
publizierten einen Untersuchungsbefund von n=241 Lebertransplantationen hinsichtlich
des Einflusses von Erythrozytentransfusionen auf das Auftreten von Gallengangskompli-
kationen. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Erythrozytentransfusio-
nen und Gallengangskomplikationen konnte dabei jedoch nicht nachgewiesen werden.
Betrachtet man die Notwendigkeit von Erythrozytentransfusionen als Ausdruck von
Blutungskomplikationen, so stimmt der Befund der vorliegenden Arbeit mit dem Befund

von Qian et al. (2004) Gberein.

Intra- und perioperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosen-

stenosen nach Lebertransplantationen: Ischimiezeiten der transplantierten Lebern

In der vorliegenden Arbeit wurden hinsichtlich eines Zusammenhanges mit der
Entwicklung von Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen ebenfalls die
kalte und warme Ischamiezeit untersucht. Sie stellen die Zeit dar, in der zum einen die
entnommene Leber von der Blutzufuhr abgeschnitten, mit einer Konservierungslosung
auf Eis gelegt und transportfahig ist (kalte Ischdmiezeit) und zum anderen die Zeit, in der
die zu transplantierende Leber bereits wieder Kérpertemperatur hat jedoch weiterhin
von der Zufuhr von sauerstoffreichem Blut abgeschnitten ist (warme Ischamiezeit). Die
durchschnittliche kalte Ischamiezeit lag in der vorliegenden Arbeit bei 575+145 min (32-
983 min, n=220), die durchschnittliche warme Ischamiezeit lag bei 4012 min (20-100
min, n=211).

Im Rahmen der aktuellen Untersuchung konnte weder fiir die kalte noch fir
die warme Ischamiezeit ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit Gallengangs-
komplikationen oder Anastomosenstenosen nachgewiesen werden. Die Befunde der
vorliegenden Arbeit stimmen mit der bisher publizierten Literatur (iberein (Qian et al.

2004, Verdonk et al. 2006, Welling et al. 2008, Sundaram et al. 2011, Foley et al. 2011).

In experimentellen Arbeiten an Ratten konnte dagegen gezeigt werden, dass eine
Zunahme der warmen lIschamiezeit in einer Reduktion der die Gallengdange versor-

genden Kleinstgefalle sowie einer Reduktion der Proliferation der Gallengangsepithel-
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zellen resultierte. Zugleich konnte eine Zunahme der Apoptoseraten der Gallengangs-
epithelzellen beobachtet werden. Dariiber hinaus konnte eine Verschlechterung der
Leberfunktion und eine Zunahme von histologischen Strukturveranderungen ver-
zeichnet werden. Dabei spielte insbesondere eine warme Ischamiezeit von tGber 60min
eine grofle Rolle (He et al. 2004, Zhu et al. 2012). Die durchschnittliche warme
Ischamiezeit in der vorliegenden Arbeit lag unter 60 min (40+12 min; n=211), was eine

mogliche Erklarung fir das negative Ergebnis bietet.

Intra- und perioperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosen-

stenosen nach Lebertransplantationen: Schnitt-Naht-Zeit

In der vorliegenden Arbeit wurde die Operationszeit, ausgedriickt als Schnitt-Naht-
Zeit von n=135 Patienten untersucht, um so die Dauer des Transplantationsvorgangs als
Risikofaktor fir die Entwicklung von Gallengangskomplikationen oder Anastomosen-
stenosen einzuschdtzen. Bei einer durchschnittlichen Schnitt-Naht-Zeit von 315+110min
(142-630min) konnte in der vorliegenden Arbeit kein statistisch signifikanter
Zusammenhang hinsichtlich des Einflusses dieses Parameters auf die Haufigkeit der
Gallengangskomplikationen oder Anastomosenstenosen nachgewiesen werden. Die
Schnitt-Naht-Zeit als Ausdruck der Operationsdauer konnte in der recherchierten
Literatur nur vereinzelt gefunden werden. So konnte Guichelaar et al. (2003) mit Bezug
auf Nicht-Anastomosenstenosen keinen statistisch signifikanten Zusammenhang der
Operationsdauer mit der Entstehung von Nicht-Anastomosenstenosen nachweisen.
Auch Chok et al. (2011) konnten hinsichtlich des Einflusses der Operationszeit auf die
Haufigkeit von Anastomosenstenosen keinen statistisch signifikanten Zusammenhang
nachweisen. Somit stimmten beide genannten Ergebnisse mit dem Befund der

vorliegenden Arbeit liberein.

Postoperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen

nach Lebertransplantationen: Intensivmedizinische Behandlungsdauer

Unter den postoperativen Faktoren wurden mitunter die Behandlungsdauer auf der
Intensivstation sowie die invasive Beatmungsdauer auf einen moéglichen Zusammenhang

mit dem Auftreten von Gallengangskomplikationen oder Anastomosenstenosen
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untersucht. Die durchschnittliche Behandlungsdauer auf der Intensivstation lag bei
10,6+18,3 Tagen (1-176 Tage, n=220). Ein statistisch signifikanter Zusammenhang der
Behandlungsdauer auf der Intensivstation mit dem Auftreten von Gallengangskomplika-
tionen oder Anastomosenstenosen konnte in der vorliegenden Arbeit nicht nachge-
wiesen werden. Vergleichbare Daten konnten in der recherchierten Literatur kaum
gefunden werden. Guichelaar et al. (2003) konnten in Bezug auf Nicht-Anastomosen-
stenosen ebenfalls keinen statistisch signifikanten Zusammenhang mit der Behandlungs-
dauer auf der Intensivstation nachweisen. Untersucht wurde dabei ein groRes Kollektiv
von n=749 Patienten. Der erhobene Befund in der vorliegenden Arbeit stimmt somit mit

dem Ergebnis von Guichelaar et al. (2003) liberein.

Postoperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen

nach Lebertransplantationen: Invasive Beatmungsdauer

Bei einer durchschnittlichen Beatmungsdauer von 21,8+49,7 h (0,2-312 h; n=192)
konnte in der vorliegenden Arbeit fiir den Einfluss der postoperativen, invasiven
Beatmungsdauer sowohl auf die Entstehung von Gallengangskomplikationen wie auch
Anastomosenstenosen ein statistisch signifikanter Zusammenhang nachgewiesen
werden. Dabei steigt das Risiko sowohl fiir Gallengangskomplikationen wie auch fir
Anastomosenstenosen mit steigender Beatmungsdauer. Vergleichbare Untersuchungen
hinsichtlich der Beatmungsdauer als Risikofaktor fiir die Entstehung von Gallengangs-
komplikationen oder Anastomosenstenosen konnten in der bisher publizierten Literatur
nicht gefunden werden. (PubMed-Suchbegriffe: mechanical ventilation, ventilation time,

intubation, liver transplantation, biliary complications, anastomotic, strictures, stenosis)

Postoperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen

nach Lebertransplantationen: Katecholamintherapie

Eine postoperative Katecholamintherapie war in der vorliegenden Arbeit in 62,7%
(138/220) Fallen notwendig. In tierexperimentellen Modellen konnte bereits der Einfluss
der Katecholamine auf die Organfunktion gezeigt werden. Dabei konnte in transplan-
tierten Lebern insbesondere ein negativer Einfluss der Katecholamine auf die Mikro-

zirkulation und damit die Begtinstigung einer Ischdamie der zu versorgenden Areale nach-
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gewiesen werden (Herijgers et al. 1996, Mehrabi et al. 2005). Hinsichtlich einer
ischamischen Genese von Gallengangskomplikationen und insbesondere Anastomosen-
stenosen sowie Galleleckagen wurde bereits ein signifikanter Zusammenhang berichtet
(Ludwig et al. 1992, Noack et al. 1993, Heidenhain et al. 2005, Op den Dries et al. 2011,
Zhai et al. 2011, Cursio und Gaugenheim 2012). Vor diesem Hintergrund ware ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einer Katecholamintherapie mit Gallengangs-
komplikationen oder Anastomosenstenosen zu vermuten. In der vorliegenden Arbeit
zeigte jedoch bereits der Vergleich der beiden Patientengruppen ,,mit“ und ,, ohne” eine
Katecholamintherapie lediglich moderate Unterschiede in der Haufigkeit der Gallen-
gangskomplikationen oder Anastomosenstenosen. Bei Patienten, die mit Katechola-
minen behandelt wurden, konnten Gallengangskomplikationen in 55,1% (76/138) und
Anastomosenstenosen in 34,8% (48/138) der Falle gefunden werden. Bei Patienten, die
keine Therapie mit Katecholaminen bendétigten, konnten Gallengangskomplikationen in
45,1% (37/82) und Anastomosenstenosen in 31,7% (26/82) der Falle gefunden werden.
Eine statistische Signifikanz konnte fiir den Zusammenhang einer Katecholamintherapie
mit Gallengangskomplikationen oder Anastomosenstenosen nicht nachgewiesen
werden. In der bisherigen Literatur konnten analoge Untersuchungen zum Einfluss einer
Katecholamintherapie auf die Entwicklung von Gallengangskomplikationen oder
Anastomosenstenosen, die zu einem Direktvergleich hatten herangezogen werden
konnen nicht gefunden werden. (PubMed-Suchbegriffe: pharmacological therapy,
catecholamines, inotropic therapy, drugs, epinephrine, norepinephrine, dopamine, liver

transplantation, biliary complications, anastomotic, strictures, stenosis)

Postoperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen

nach Lebertransplantationen: Antibiotikatherapie

Auch die Untersuchung des Einflusses der verschiedenen postoperativen
antibiotischen Pharmakotherapien zeigte im Vergleich der gebildeten Gruppen ,mit”
und ,ohne” eine Antibiotikatherapie (41,8% vs. 58,2%) keinen nennenswerten
Unterschied in der Haufigkeit von Gallengangskomplikationen und Anastomosen-
stenosen. Bei Patienten, die postoperativ eine antibiotische Therapie erhalten haben
(n=92), konnten Gallengangskomplikationen in 54,3% (50/92) und Anastomosenste-

nosen in 33,7% (31/92) der Falle gefunden werden. Bei Patienten, die postoperativ
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keine antibiotische Therapie bendtigt hatten, konnten Gallengangskomplikationen in
49,2% (63/128) und Anastomosenstenosen in 33,6% (43/128) der Falle gefunden
werden. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einer postoperativen
Antibiotikatherapie mit Gallengangskomplikationen oder Anastomosenstenosen konnte
nicht nachgewiesen werden. Nach intensiver Literaturrecherche konnten keine Daten
fiir einen Direktvergleich gefunden werden. (PubMed-Suchbegriffe: antibiotics, drugs,

infections, liver transplantation, biliary complications, anastomotic, strictures, stenosis)

Postoperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen

nach Lebertransplantationen: Immunsuppression

In der vorliegenden Arbeit wurden Cyclosporin A (n=64), Tacrolimus (n=146) und
Mycophenolat (n=204) auf einen Zusammenhang mit dem Auftreten von Gallengangs-
komplikationen oder Anastomosenstenosen untersucht. Darlber hinaus wurden die in
der vorliegenden Arbeit die zwei am haufigsten verwendeten Kombinationstherapien
bestehend aus Tacrolimus, Kortikoid, und Mycophenolat vs. Cyclosporin A, Kortikoid,
und Mycophenolat auf einen moglichen Zusammenhang mit Gallengangskomplikationen
und Anastomosenstenosen verglichen. Dabei konnte fir die erwdhnten Immun-
suppressiva kein statistisch signifikanter Zusammenhang hinsichtlich eines Einflusses auf
die Entwicklung von Gallengangskomplikationen oder Anastomosenstenosen nachge-
wiesen werden. In der bisher veroffentlichten Literatur konnten nur einmal Daten
beziglich eines moglichen Zusammenhanges der immunsuppressiven Pharmakothe-
rapie mit Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen gefunden werden.
Dabei konnte von Verdonk et al. (2006) fir die Immunsuppressiva (Tacrolimus,
Cyclosporin A) anhand von n=531 erfolgten Transplantationen ebenso keine statistische
Signifikanz nachgewiesen werden. Somit stimmte der Befund der vorliegenden Arbeit

mit dem Ergebnis von Verdonk et al. (2006) Gberein.

Postoperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen

nach Lebertransplantationen: Antihypertensive Pharmakotherapie

Hinsichtlich eines moglichen Zusammenhangs mit Gallengangskomplikationen und

Anastomosenstenosen wurde in der vorliegenden Arbeit auch die postoperative
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antihypertensive Therapie untersucht. Analog der praoperativen Therapie wurden
postoperativ die pharmakologischen Gruppen der Betablocker (Metoprolol; n=102),
Kalziumantagonisten (Amlodipin; n=78) und ACE-Hemmer (Ramipril oder Enalapril;
n=27) untersucht. Statistisch konnte ein signifikanter Zusammenhang von Gallengangs-
komplikationen mit der Therapie mit Kalziumantagonisten und ACE-Hemmern nicht aber
mit Betablockern nachgewiesen werden. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang von
Anastomosenstenosen konnte jedoch fir eine Pharmakotherapie mit Betablockern,
Kalziumantagonisten und mit ACE-Hemmern nachgewiesen werden. Dagegen war in der
vorliegenden Arbeit flir die prdoperative Pharmakotherapie mit den genannten
pharmakologischen Gruppen keine statistische Signifikanz nachweisbar. In der
bisherigen Literatur konnten trotz intensiver Recherchen keine vergleichbaren Daten
gefunden werden, die den Einfluss von Antihypertensiva auf die Entwicklung von
Gallengangskomplikationen oder Anastomosenstenosen beschreiben. Vor diesem
Hintergrund besteht keine Moglichkeit zu einem Direktvergleich. (PubMed-Suchbegriffe:
pharmacological therapy, antihypertensives, beta-blockers, angiotensin converting
enzyme inhibitors, calzium-channel-blockers, metoprolol, propranolol, enalapril, ramipril,
amlodipine, lercarnidipine, drugs, liver transplantation, biliary complications,

anastomotic, strictures, stenosis)

Es finden sich in der Literatur jedoch zahlreiche Berichte (iber Auswirkungen der o.g.
pharmakologischen Gruppen auf die Wundheilung und die Angiogenese. Diese
Parameter konnten moglicherweise eine Erklarung fiir die ischdamievermittelten
Gallengangskomplikationen oder Anastomosenstenosen durch die erwdahnten Pharmaka

bieten.

Am Beispiel von Carvedilol und Nebivolol (Betablocker) wurden in tierexperimen-
tellen Untersuchungen ihre direkten, jedoch nicht lber Beta-Rezeptoren vermittelten
Wirkungen auf die Freisetzung von Nitroxid (NO) aus Gefal3-Endothelzellen beschrieben.
Dabei konnten Kalinowski et al. (2003) eine von den genannten Betablockern abhangige
ATP-Freisetzung und dessen Einstrom in die GefaR-Endothelzellen nachweisen. Ein
gesteigerter ATP-Einstrom in die GefaR-Endothelzellen hatte dabei eine Erhéhung der
NO-Freisetzung zur Folge (Kalinowski et al. 2003). Das NO soll nach tierexperimentellen

Untersuchungen eine Beschleunigung der Wundheilung Uber eine Forderung der
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Fibroblasten-Migration und Kollagenablagerungen bewirken (Han et al. 2012). Fir
Propranolol wurde eine direkte Wirkung auf die Na*/K*-ATPase ebenso wie eine direkte
hemmende Wirkung auf ATP-abhingige K'-Kanile beobachtet (Xie et al. 1998). Die
Blockade der ATP-abhingigen K'-Kanile fiihrt zu einem Anstieg des intrazelluldren
Kalziums und soll somit einen negativen Effekt auf die Wundheilung ausiiben (Molina et
al. 1987). Betrachtet man weitere tierexperimentelle Befunde aus dem Bereich der
Wundheilung, so finden sich Hinweise darauf, dass ausgerechnet (iber eine Blockade der
R-1- und R-2-Rezeptoren eine Verzogerung der Wundheilung im Bereich der Haut
erfolgt. Auch die Wundkontraktion wird dabei negativ beeinflusst. Zudem konnte eine
Verzégerung der Leukozyten-Migration sowie eine Verlangsamung der Bindegewebs-
proliferation gesehen werden. Weiterhin soll die Beta-Rezeptorenblockade einen
negativen Einfluss auf die Myofibroblasten-Differenzierung haben und die Konzentration
der Matrix-Metalloproteasen (MMP) MMP-2 und MMP-9 im Wundbereich senken
(Romana-Souza et al. 2008). Die MMPs sind fiir eine addquate Wundheilung
unabdingbar (Martin 1997, Smola et al. 2001). Dartber hinaus wurde kiirzlich auch tber
die antiangiogenen Wirkungen der Betablocker berichtet. Diese sollen (iber eine
Reduktion der Expression des vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF) und
seines Rezeptors (VEGF-R2) erfolgen (Saliu 2014). Die Regulation der Angiogenese lber
VEGF ist mehrfach beschrieben worden (Frank et al. 1995, Abraham und Klagsbrun
1996). Wairen solche pleiotropen Effekte der Betablocker auch im Bereich der
Wundheilung der Gallengangsanastomose anzunehmen, so konnte hypothetisch darin
eine Erklarung des statistisch signifikanten Zusammenhangs der genannten Pharmako-
therapie mit dem Auftreten von Gallengangskomplikationen gesucht werden. Eine
Hemmung oder Verlangsamung der Angiogenese im Anastomosenbereich kénnte so zu
einer relativen Hypoxie des Granulationsgewebes und konsekutiver Gewebsschadigung
mit Ausbildung einer Nekrose der Anastomose fiihren. Zundchst kénnten Uber die
Nekrose der Anastomosenregion eventuell scheinbar nur eine Leckage oder ein Biliom
erklart werden. Hypoxie ist jedoch auch als einer der ersten Trigger der Wundheilungs-
kaskade anzusehen (Martin 1997, Smola et al. 2001). Eine kontinuierliche Stimulation
der Wundheilungskaskade Uber eine prolongierte Hypoxie konnte theoretisch zu einer
UberschieBenden Wundheilung und Fibrosierung mit konsekutiver Stenose der bilidren

Anastomose flihren. An der Uberschieflenden Fibrosierung kénnten auch die genannte
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NO-Freisetzung und die fiir sie beschriebene Beschleunigung der Wundheilung durch

Fibroblasten-Migration und Kollagenablagerungen beteiligt sein.

Das intra- und extrazelluldare Kalzium spielt in der Wundheilung der Haut eine
wichtige Rolle (Pipelzadeh et al. 2003). Der Einfluss der Kalziumkonzentrationen zeigte
eine Reihe pleiotroper Wirkungen. Am Beispiel des Kalziumantagonisten Nifedipin
konnte z.B. von Lee et al. (1990) in einem "in vitro" Experiment nachgewiesen werden,
dass eine Senkung der intrazellularen Kalziumkonzentration durch Blockade der
Kalziumkanale zur Reduktion des Kollagens und der Proteoglykane der extrazellularen
Matrix fuhrte. In tierexperimentellen Untersuchungen konnte von Zhang und Hinze
(1998) dariber hinaus eine NO-Freisetzung aus GefafR-Endothelzellen durch Kalzium-
antagonisten beschrieben werden, ein Effekt, der von Kalinowski et al. (2003) auch fir
Betablocker beschrieben wurde. Es fanden sich auch Hinweise darauf, dass Kalzium-
antagonisten eine Reduktion der Wundkontraktion bewirken (Sank et al. 1989, Patil et
al. 2009). Zudem scheinen Kalziumantagonisten, wie auch zuvor fir Betablocker
beschrieben, an der Hemmung der Expression verschiedener MMPs beteiligt zu sein.
Von lkeda et al. (2000) konnte z.B. fir Amlodipin eine Hemmende Wirkung auf die
Synthese der MMP-1 in einem "in vitro" Experiment nachgewiesen werden. Die MMPs
scheinen, wie bereits beschrieben in der Wundheilung eine wichtige Rolle zu spielen
(Martin 1997, Smola et al. 2001, Wada et al. 2001). Die Reduktion der MMP-1-Synthese
durch Amlodipin fuhrt zur Beeintrachtigung der Kollagenolyse der Kollagene Typ-I und
Typ-lll (Martin et al. 1997). Moglicherweise ist die von lkeda et al. (2000) beschriebene
Hemmung der MMP-1-Synthese und Verlust der kollagenolytischen Aktivitat durch
Kalziumantagonisten, wie sie auch von Wada et al. (2001) beschrieben wurde, auch an
der Genese der Gingivahyperplasie beteiligt. Im Bereich der Zahnheilkunde wurde die
Gingivahyperplasie als unerwiinschte Nebenwirklung des Amlodipins mehrfach
beschrieben (Seymour 1991, Seymour et al. 1994). Die Gingivahyperplasie ist
gekennzeichnet durch eine vermehrte Fibrosierung des Bindegewebes, Fibroblasten-
und Myofibroblastenproliferation sowie vermehrte Vaskularisierung des Gewebes
(Grover et al. 2007). Beteiligt an diesem Prozess scheinen Interleukine (IL) IL-1b und IL-6
zu sein, die beide proinflammatorische Eigenschaften haben und an der Wundheilungs-
kaskade beteiligt sind (Williamson et al. 1994, Johnson et al. 2000, Smola et al. 2001).

Fir den Wundbereich der Gallengangsanastomosen ware hypothetisch denkbar, dass
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eine prolongierte Inflammation im Bereich der bilidaren Anastomose, die z.B. durch eine
bestehende relative Hypoxie, einen lokalen Galleverhalt bei Leckagen und Biliomen, eine
mechanische Reizung durch Zug auf die Anastomose oder Fremdkorper wie einen T-
Drain sowie Infekte bedingt ware, letztlich Uber eine vermehrte Expression der
proinflammatorischen Cytokine im Zusammenspiel mit Kalziumantagonisten oder
anderen Pharmaka zu einer Steigerung der Fibroblasten- und Myofibroblasten-
proliferation und ihrer Aktivitdt fihren kénnte und auf diesem Weg die Entwicklung
einer Anastomosenstenose beglinstigen kénnte. Auch dabei konnte die beschriebene

Stimulation der Fibroblasten-Migration durch NO-Freisetzung eine Rolle spielen.

Fir ACE-Hemmer konnten in der Literatur ebenfalls Daten zum Einfluss auf die
Wundheilung gefunden werden. Tierexperimentell konnte an diabetischen Ratten in
definierten, 1cm? messenden Hautwunden eine Erhéhung der NO-Konzentration, wie
fiir die Therapien mit Betablockern und Kalziumantagonisten bereits erwdhnt wie auch
diskutiert wurde, und des VEGF-Faktors in der Wundflissigkeit unter einer Therapie mit
Captopril gemessen werden (Zandifar et al. 2012). Captopril soll jedoch auch die
Angiogenese hemmen und Uber diesen Effekt zu einer Verlangsamung des Wachstums
experimenteller Tumore bei Ratten fuhren (Volpert et al. 1996). Von Vogt und Frey
(1997) wurde Uber eine Hemmung der Angiogenese durch Captopril im Kaposi-Sarkom
berichtet. Des Weiteren wurde ein dosisabhdngiger Einfluss von Lisinopril auf die
Wundheilung im Bereich von intestinalen Anastomosen berichtet. Dabei konnte von
Ilhan et al. (2005) tierexperimentell eine Beeintrachtigung der Wundheilung der zuvor
etablierten ileo-ilealen Anastomosen bei Ratten beobachtet werden. Neben reduzierter
Festigkeit der Anastomosen konnte histologisch zudem eine Reduktion des Kollagens
und der Epithelialisierung der Anastomosen festgestellt werden, ein Effekt der
moglicherweise auch in den Gallengangsanastomosen unter einer Therapie mit ACE-
Hemmern eine Rolle spielen kénnte. Hypothetisch kdonnte die Beeintrachtigung der
Angiogenese durch ACE-Hemmer an der Storung der Wundheilung in den genannten
ileo-ilealen Anastomosen sowie im Bereich der Gallengangsanastomosen beteiligt sein
und somit die Entstehung von Gallengangskomplikationen oder Anastomosenstenosen

in der vorliegenden Arbeit begiinstigen.
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Zusammenfassend kann keine sichere Aussage liber die Auswirkungen einer anti-
hypertensiven Therapie mit Betablockern, Kalziumantagonisten oder ACE-Hemmern auf
die Prozesse im Bereich der Gallengangsanastomosen getroffen werden. Es erscheint
jedoch durchaus moglich, dass sowohl Betablocker, Kalziumantagonisten wie auch ACE-
Hemmer in die Mechanismen der Wundheilung im Bereich der bilidaren Anastomosen

eingreifen und auf den Wundheilungsprozess einen negativen Einfluss auslben.

Postoperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen

nach Lebertransplantationen: Cytomegalievirusreinfektion

Bei den lebertransplantierten Patienten der UMG konnte eine Cytomegalievirus-
reinfektion in 23,6% (52/220) Fallen nachgewiesen werden. Bei 76,4% (168/220) konnte
eine Cytomegalievirusreinfektion nicht nachgewiesen werden. Unter Verwendung der
logistischen Regression konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen
einer Cytomegalievirusreinfektion und dem Auftreten von Gallengangskomplikationen
oder Anastomosenstenosen nachgewiesen werden. Der Befund der vorliegenden Arbeit
stimmt mit den in der Literatur publizierten Daten (berein (Guichelaar et al. 2003, Qian

et al. 2004, Verdonk et al. 2006, Sundaram et al. 2011).

Postoperative Parameter fiir Gallengangskomplikationen und Anastomosenstenosen

nach Lebertransplantationen: Laborveranderungen

Folgende Laborparameter wurden in der vorliegenden Arbeit zu den vier zuvor
definierten Zeitpunkten nach erfolgter Lebertransplantation auf einen mdglichen
Zusammenhang mit Gallengangskomplikationen und/oder Anastomosenstenosen
untersucht: AST, ALT, AP, y-GT, Bilirubin gesamt und das Hamoglobin. Es erfolgte eine

n Al

Aufstellung der Patienten in Gruppen "mit" Gallengangskomplikationen, "mit
Anastomosenstenosen und "ohne" Gallengangskomplikationen. AnschlieBend erfolgte
ein Vergleich der Laborwerte dieser drei Gruppen. Von einer statistischen Auswertung
der Laborbefunde wurde jedoch nach Begutachtung der Daten durch ein Team von
Statistikern unter der Annahme fehlender Aussagekraft Abstand genommen. Aus dem

Vergleich der Patientengruppen Uber die graphische Darstellung der Parameter konnten

lediglich geringe Unterschiede flr die Mediane beobachtet werden.
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Es finden sich in der Literatur jedoch Berichte (iber einen signifikanten
Zusammenhang der Laborveranderungen mit Gallengangskomplikationen. So berichte-
ten Shastri et al. (2007) von einem signifikanten Zusammenhang der Gallengangs-
komplikationen mit den Konzentrationen der AP und y-GT. Untersucht wurden dabei
n=40 Patienten mit Gallengangskomplikationen. Venu et al. (2007) untersuchten ein
Kollektiv von n=7 Patienten mit Gallengangskomplikationen und beschrieben eine 100%-
ige Sensitivitat fur Bilirubinkonzentrationen >1,5 mg/dl fur Anastomosenstenosen. Der
Unterschied der Befunde zur vorliegenden Arbeit kdnnte durch die geringen Patienten-
zahlen in den genannten Publikationen erkldrbar sein. Die Zahl der Patienten mit
Gallengangskomplikationen in der vorliegenden Arbeit lag bei n=113 und war damit um

das Vielfache hoher.

Vor dem Hintergrund groRer Streubreite der Laborbefunde werden in der jingsten
Zeit mehrere Serum-Cytokine als mogliche Parameter zur Friherkennung von bilidren
Komplikationen untersucht. Zu den moglichen Pradiktoren kénnten nach Kim et al.

(2014) die Interleukine IL-2, IL-4 und IL-12 z&hlen.

Dem Zusammenhang der Laborveranderungen mit Gallengangskomplikationen
und/oder Anastomosenstenosen ist dennoch eine besondere Bedeutung in der
Diagnostik der Gallengangskomplikationen beizumessen. In den Vordergrund drangt sich
dabei die Notwendigkeit einer adaquaten Interpretation der Laborverdnderungen in
Zusammenschau mit der klinischen Symptomatik der Patienten sowie eines "beherzten"
Vorgehens mittels bildgebender und invasiver Diagnostik zur Abklarung etwaiger

Verdachtsmomente.
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7. Zusammenfassung

Einleitung: Die Lebertransplantation stellt haufig die Therapie der Wahl bei
terminalen Lebererkrankungen dar. Die haufigsten Komplikationen nach Lebertrans-
plantation sind Gallengangskomplikationen, zu denen Galleleckagen, Gallengangs-
nekrosen, Biliome, die ischemic type biliary lesion sowie insbesondere die
Anastomosenstenosen (Ductus choledochus, biliodigestive Anastomosen) zdhlen. Die
Inzidenz der Anastomosenstenosen wird in der bisherigen Literatur mit 5-32%
angegeben. Als Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Gallengangskomplikationen
und/oder Anastomosenstenosen gelten bisher chirurgische Techniken, Gallengangs-
leckagen, ABO-Inkompatibilitdt, Geschlechtermismatch, kalte Ischamiezeit, Thrombosen
der A. hepatica, lokale Ischamie, Behandlungsdauer auf der Intensivstation sowie

Cytomegalievirusreinfektion.

Patienten und Methoden: Es erfolgte eine retrospektive Untersuchung der Daten
von 220 Lebertransplantationen bei 184 Patienten, die im Zeitraum vom 15. Januar 2005
bis 25. Dezember 2011 an der Universitatsmedizin Gottingen durchgefiihrt wurden. Der
ausgewertete Beobachtungszeitraum der Patienten in der vorliegenden Arbeit betrug 12
Monate. Das Ziel der Auswertung war die Beschreibung der Inzidenz und die
Identifizierung von Risikofaktoren fiir die Entwicklung von Gallengangskomplikationen
und Anastomosenstenosen. Die statistische Auswertung erfolgte nach dem Prinzip der

logistischen Regression. Ein p<0,05 wurde als statistisches Signifikanzniveau festgelegt.

Ergebnisse: In der vorliegenden Arbeit traten Gallengangskomplikationen bei 51,4%
(113/220) und Anastomosenstenosen bei 33,6% (74/220) der Patienten auf. In den
ersten 4 Wochen postoperativ traten 50,4% (57/113) aller Gallengangskomplikationen
und 36,5% (27/74) der Anastomosenstenosen auf. Ein prdoperativer arterieller
Hypertonus sowie eine postoperative Therapie mit Betablockern wiesen einen
statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem Auftreten von Anastomosenstenosen
auf. Ein praoperativer Diabetes mellitus, die postoperative invasive Beatmungsdauer
sowie die postoperativen Pharmakotherapien mit Kalziumantagonisten und/oder ACE-
Hemmern waren statistisch signifikant mit dem Nachweis von Gallengangskomplika-
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tionen bzw. Anastomosenstenosen assoziiert. Kein statistisch signifikanter Zusammen-
hang konnte fir folgende Parameter nachgewiesen werden: Empfangergeschlecht,
Geschlechtermatching, Blutgruppe, Blutgruppenmatching, Leberzirrhose, portale
Hypertonie, Aszites, koronare Herzkrankheit, praoperative Therapien mit Betablockern,
Kalziumantagonisten und/oder ACE-Hemmern, praoperativer BMI der Empfanger und
Spender, Technik der bilidren Anastomose, T-Drain, intra- und postoperative
Blutungskomplikationen, kalte und warme Ischamiezeit der transplantierten Lebern,
Schnitt-Naht-Zeit, Operationsteam, intensivmedizinische Behandlungsdauer nach
erfolgter Lebertransplantation, postoperative Katecholamintherapie, postoperative
Antibiotikatherapie, postoperative Immunsuppression, postoperative Cytomegalievirus-

reinfektion sowie postoperative Laborparameter.

Schlussfolgerung: Rund die Halfte aller Gallengangskomplikationen und ein Drittel
aller Anastomosenstenosen treten bereits innerhalb der ersten 4 Wochen nach Leber-
transplantation auf. Die postoperative Pharmakotherapie mit Betablockern, Kalzium-
antagonisten und/oder ACE-Hemmern beeinflusst moglicherweise die Wundheilung im
Bereich der bilidren Anastomosen. Die Beriicksichtigung pharmakotherapeutischer
Risikofaktoren bei der postoperativen Wundheilung kann moglicherweise die Inzidenz
biliarer Komplikationen reduzieren. Fiir diesen neuen Aspekt moéglicher "postoperativer
medikamentos-therapeutischer" Risikofaktoren fiir die Entstehung von Gallengangs-
komplikationen und/oder Anastomosenstenosen bei lebertransplantierten Patienten

sind kontrollierte prospektive Untersuchungen unabdingbar.
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