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Zusammenfassung

Einleitung

Mit einer Inzidenz von ca. 10-40% stellen Gallengangskomplikationen eine
Hauptkomplikation nach Lebertransplantationen dar. Man unterscheidet zwischen
Gallengangsstenosen und Gallengangsleckagen, welche wiederum anastomosenassoziiert
bzw. nicht-anastomosenassoziiert auftreten konnen. Verschiedene Faktoren, wie etwa ein
hohes Empfangerinnen- und Empfangeralter sowie Spenderinnen- und Spenderalter oder ein
hoher MELD-Score, welche das Auftreten von Gallengangskomplikationen begiinstigen,
wurden bereits beschrieben. Ziel dieser Arbeit ist es, das Outcome von Lebertransplantierten
an der Universitétsklinik Graz darzustellen und mdégliche Risikofaktoren fiir das Auftreten

von Gallengangskomplikationen zu identifizieren.

Methoden

In diese Arbeit wurden 257 Patientinnen und Patienten, welche im Zeitraum von 21.01.2008
bis 05.05.2020 an der Universitdtsklinik fiir Transplantationschirurgie Graz
lebertransplantiert wurden eingeschlossen. Die Gallengangskomplikation wurde als solche
definiert, ~wenn  sie  auch  therapiebediirftig = (Endoskopische  retrograde
Cholangiopankreatikographie mit oder ohne Stent, Perkutane transhepatische
Cholangiographie, Reoperation aufgrund der Gallengangskomplikation) war. Das Outcome
der Lebertransplantation wurde anhand des 1-Jahres, 2-Jahres sowie 5-Jahres-Uberleben der
Patientinnen und Patienten beurteilt. Mogliche Risikofaktoren wurden mittels bindr
logistischer Regression ermittelt, Uberlebensanalysen wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-

Funktion erstellt.

Ergebnisse

Das 1-Jahresiiberleben der Patientinnen und Patienten lag bei 85,4%, das 2-Jahresiiberleben
bei 81,2% und das 5-Jahresiiberleben bei 77,8%. Es konnte gezeigt werden, dass die Inzidenz
der Gallengangskomplikationen iiber den gesamten beobachteten Zeitraum von 12,5 Jahren
bei 43,4% lag. Ein signifikanter Einfluss der Gallengangskomplikation auf das
Gesamtiiberleben konnte nicht gezeigt werden, mussten die Patientinnen und Patienten
jedoch aufgrund der Gallengangskomplikation revidiert werden, konnte Signifikanz
(p=0,017) im Bezug auf die Mortalitdt gezeigt werden. Als ein signifikanter Risikofaktor
(p=0,038) fir das Auftreten einer Gallengangsstenose (p=0,038), sowie einer
therapiepflichtigen Gallengangskomplikationen im Allgemeinen (p=0,040) konnte ein
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hohes Spenderinnen- bzw. Spenderalter identifiziert werden. In Bezug auf andere potentielle
Risikofaktoren konnte hier keine Signifikanz nachgewiesen werden. Auch fiir die

Gallengangsleckagen erreichte keiner der potentiellen Risikofaktoren Signifikanz.

Diskussion

Trotz der relativ hohen Inzidenz der Gallengangskomplikationen konnte ein sehr gutes
Patientinnen- und Patienteniiberleben sowie Organiiberleben gezeigt werden, was fiir ein
gutes  postoperatives  Management der  Gallengangskomplikationen an  der
Transplantationschirurgie Graz spricht.

Angesichts der Tatsache, dass nur wenige Spenderorgane zur Verfiigung stehen, scheint es
nicht sinnvoll, das hohe Spenderinnen- bzw. Spenderalter, das als Risikofaktor fiir
Gallengangsstenosen und therapiebediirftige Gallengangskomplikationen identifiziert

werden konnte, als Ausschlusskriterium fiir Spenderorgane zu definieren.
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Abstract

Background

With an incidence of about 10-40% biliary complications are still one of the most common
complications in patients undergoing liver transplantation. Biliary complications are devided
into biliary strinctures and biliary leakages, which can be either located in the area of the
biliary anastomosis, but also pre- or post-anastomotic.

Different factors, like a high donor or recipient age as well as a high MELD-Score, are
described to affect the incidence of biliary complications in a negative way. The aim of this
retrospective study is, to describe the outcome of patients undergoing liver transplantation

at the University hospital Graz and identify potential risk factors for biliary complications.

Methods

Between 21t August 2008 and 5" May 2020, 257 patients received a liver transplantation at
the University hospital Graz. The biliary complication was defined as a biliary complication
that has to be treated (Endoscopic retrograde cholangiopancreaticography with or without
stent-implant, percutaneous transhepatic cholangiography, reoperation).

As parameters for the outcome after liver transplantation the 1-year-, 2-year- and 5-year-
survival were analyzed. Binary-logistic-regression was used to identify potential risk factors
for the occurring of biliary complications. To evaluate patient- and organ-survival Kaplan-

Meier-Estimator was used.

Results

Our results showed a 1-year-survival of patients of 85.4%, a 2-year-survival of 81.2% and a
5-year-survival of 77.8%. The over-all-incidence of biliary complications after liver
transplantation was 43.4%. There was no significant influence of biliary complications on
the over-all-survival, although patients who underwent reoperation following a biliary
complication, showed a significant (p=0.017) higher mortality than those who could be
treated conservatively.

As a significant risk factor (p=0.038) for biliary stenosis, as well as biliary complications in
general (p=0.040), a high donor-age was identified. Other potential risk factors were
identified as statistically significant. Concerning biliary leakage, none of the evaluated

potential risk factors were statistically significant.




Discussion

Even though the incidence of biliary complications is quite high, the over-all-survival of
patients, as well as the graft-survival are good. Therefore, the postoperative management of
biliary complications at the University Hospital Graz is successful.

Since there is already just a small number of donor-organs, it does not seem appropriate to
define a high donor-age as a relevant parameter for the selection of the donor organ, to

achieve a reduction of the incidence of biliary complications.
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1 Einleitung

Die Lebertransplantation (LT) gilt als Goldstandard der therapeutischen Optionen fiir
Patientinnen und Patienten mit terminalen Lebererkrankungen. Trotz der guten
Erfahrungswerte mit Lebertransplantationen gibt es nach wie vor Faktoren, die das Outcome
der Operation negativ beeinflussen. Gallengangskomplikationen stellen mit einer Inzidenz
von ca. 10-40% ein wesentliches Problem dar. Es gilt zwischen Gallengangsleckagen und
Gallengangsstenosen zu unterscheiden, wobei letztere weiter in anastomosenassoziierte und
nicht-anastomosenassoziierte Gallengangsstenosen (NAS) unterteilt werden konnen(1).
Gallengangsleckagen konnen sowohl im Bereich der Gallengangsanastomose, als auch im
Bereich der Insertionsstelle eines T-Drain auftreten. Eine weitere Pridilektionsstelle fiir das
Auftreten von Leckagen stellt die Resektionsfliche der Spenderleber im Falle einer
Lebendspende dar. Zusdtzlich kann es auch im Gallenblasenbett zu einer
Gallengangsleckage kommen(1).

Anastomosenassoziierte Gallengangsstenosen treten isoliert im Bereich der Anastomose auf
und konnen einerseits aus der chirurgischen Technik resultieren, andererseits aber auch
durch lokale Ischdmie des Gallenganges im Bereich der Anastomose oder des Spender-
Gallenganges ausgeldst werden(1).

Nicht-anastomosenassoziierte ~ Gallengangsobstruktionen  stellen  die = mitunter
problematischste Art der Gallengangskomplikationen dar. Diese konnen beispielsweise
durch Ischdmien im Rahmen einer Thrombose der Arteria Hepatica, sowohl intra- als auch
extrahepatisch auftreten(1).

Ziel der nachfolgenden Arbeit ist es, anhand einer retrospektiven Datenanalyse das Outcome
von Lebertransplantierten am Universitdtsklinikum Graz darzustellen und mdgliche
Faktoren fiir ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten von Gallengangskomplikationen zu

evaluieren.

1.1 Lebertransplantation

Die Lebertransplantation stellt die Therapie der Wahl fiir Patientinnen und Patienten mit
terminalen Lebererkrankungen dar. Das Verfahren ist inzwischen so etabliert, dass es als
Routineeingriff angesehen werden kann. Im Rahmen der Lebertransplantation wird einer
Spenderin bzw. einem Spender, welche entweder bereits fiir Hirntod erkliart wurden (sog.

Deceased-Donor-Liver-Transplantation, DDLT), oder welche Familienangehdrige oder
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dem Patienten sehr nahestehende Personen sind (sog. Living-Donor-Liver-Transplantation,
LDLT), das Organ bzw. Teile des Organes entnommen und der Empfingerin oder dem
Empféinger wieder eingesetzt(2).

Ob sich ein Organ fiir eine bestimmte Empfangerin oder einen bestimmten Empfénger als
Transplantat eignet, wird anhand der ABO-Kompatibilitét, der Dringlichkeit, der Gréf3e und
des Gewichts der Empfangerin bzw. des Empfangers und der Zeit auf der Warteliste
bestimmt. Auch die GroBe des Transplantates spielt eine entscheidende Rolle, da diese
aufgrund der Lage der Leber unter dem Rippenbogen mitunter deutlich eingeschrinkt sein
kann. Hierbei kann eine sogenannte Splitlebertransplantation die Methode der Wahl sein.
Dabei wird die Spenderleber in zwei Teile geteilt und fiir zwei Empfanger als Transplantat
zur Verfiigung gestellt — beispielsweise einem Kind und einem Erwachsenen.(3)

Die zentrale Koordination und Allokation der fiir eine Transplantation verfligbaren Organe,
obliegt der Organisation Eurotransplant. Diese Organisation wird von den acht Lindern
Osterreich, Deutschland, Kroatien, Belgien, Luxemburg, Niederlande, Ungarn und
Slowenien(4) gebildet, und hat zum Ziel verfiigbare Spenderorgane nach medizinischen

sowie ethischen Kriterien, optimal zu verteilen(5)

1.1.1 Indikationen

Die Indikation zur Lebertransplantation wird fiir jede Patientin bzw. jeden Patienten,
abhéngig von der Grunderkrankung, aber auch deren Verlauf individuell gestellt. Unheilbare
chronische Lebererkrankungen metabolischer (z.B. nicht alkoholische Zirrhose bei
Steatohepatitis), genetischer (z.B. Mb. Wilson), vaskuldrer (z.B. Budd-Chiari-Syndrom),
infektioser (z.B. Zirrhose nach HCV/HBV-Infektion), immunvermittelter (z.B.
Autoimmunhepatitis) und toxischer (z.B. ethyltoxische Leberzirrhose) Atiologie stellen
ebenso wie das akute fulminante Leberversagen unterschiedlicher Genese eine Indikation
zur Lebertransplantation dar(6).

Auch fiir Patientinnen und Patienten mit hepatozellulirem Karzinom (HCC) oder
Metastasen neuroendokriner Tumoren (NET) kann die Lebertransplantation eine
Therapieoption sein(7).

Eine Listung zur Transplantation sollte spétestens dann erfolgen, wenn die Lebenserwartung
der Patientin bzw. des Patienten aufgrund seiner Lebererkrankung unter zwei Jahre betrigt,

oder ein Leberversagen absehbar, oder bereits eingetreten ist.(6)
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1.1.2 MELD-Score

Der sogenannte Model for End-stage Liver Disease (MELD)-Score dient der Reihung der
Empfangerinnen und Empfianger auf der Warteliste, abhingig vom Schweregrad ihrer
Erkrankung. Es wird die 3-Monats-Uberlebensrate der Patientinnen und Patienten auf der
Warteliste ermittelt(8).
Der Score wird anhand folgender Parameter mit unten stehender Formel berechnet:

- Kreatinin

- Bilirubin

- International Normalized Ratio (INR)(8)

MELD= (0,957xIn[Kreatinin] + 0,378xIn[Bilirubin] + 1,120xIn[INR] + 0,643) x 10(9)

Interpretation des MELD-Score

Der MELD-Score kann Werte von 6 bis 40 Punkte erreichen. Je niedriger der Score, desto
hoher die Wahrscheinlichkeit die ndchsten 3 Monate zu iiberleben. Bei einem MELD-Score
von 40 betrigt die Uberlebensrate in den niichsten 3 Monaten nahezu 0%.

Ab einem MELD-Score von >15 profitieren Patientinnen und Patienten von einer
Lebertransplantation. Der ideale Zeitpunkt einer Lebertransplantation wird zwischen 15

und 29 MELD-Punkten angegeben(8).

1.1.3 Child-Pugh-Score

Der sogenannte Child-Pugh-Score wird zur Klassifikation einer Leberzirrhose verwendet,
und spielt auch in der Transplantationsmedizin eine Rolle. Es werden anhand verschiedener
Parameter (Serum-Bilirubin, Serum-Albumin, Quick-Wert, INR, Aszites und hepatische
Enzephalopathie) jeweils 1 bis 3 Punkte vergeben, welche einen Gesamt-Mindestwert von 5

bzw. einen Gesamt-Maximalwert von 15 ergeben konnen(10).
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Kriterium 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte Einheit
Serum-Bilirubin <20 2,0-3,0 >3.0 mg/dl
(gesamt) <35 35-50 >50 pumol/l
Serum-Albumin >3.5 2,8-3,5 <2,8 g/dl
Quick-Wert >70 40-70 <40 %
Aszites im

keiner leicht mittelgradig -
Ultraschall
Hepatische

keine Stadium I-1I Stadium III-IV | -
Enzephalopathie

Tabelle 1 - Child-Pugh-Score(10)
Je nach erreichter Punktezahl kann dann weiter in Child A, Child B oder Child C klassifiziert
werden. Anhand dieser Klassifikation konnen verschiedene pridiktive Uberlebensraten

bestimmt werden(10).

. . . Perioperative
Punkte | Stadium | 1-Jahres-Uberlebensrate | 5-Jahres-Uberlebensrate
-Mortalitit
5-6 A 100% 50% 10%
7-9 B &1% 26% 30%
10-15 C 45% 15% 82%

Tabelle 2 - Pridiktives Uberleben

Eine Lebertransplantation wird ab dem Stadium Child B (7-9 Punkte) empfohlen. Ab dem
Stadium Child C (10-15 Punkte) ist eine Lebertransplantation dringend notwendig(11).

1.1.4 Kontraindikationen

Absolute Kontraindikationen stellen z.B. unkontrollierte systemische Infektionen, nicht
behandelte, oder vor weniger als fiinf Jahren behandelte Malignomerkrankungen (au3er
HCC und NET), extrahepatische Manifestationen eines HCC, cholangiozelluldres
Karzinom, fortgesetzter Alkohol- und Drogenabusus und fortgeschrittene koronare

Herzkrankheit und Herzinsuffizienz dar.(7)

Relative Kontraindikationen sind z.B. schwere Mangelerndhrung, BMI {iber 40, Alter,

komplette Pfortaderthrombose und schwere psychiatrische Erkrankungen. Bei
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Vorhandensein dieser relativen Kontraindikationen liegt es am interdisziplindren
Lebertransplantationsboard zu entscheiden, ob eine Lebertransplantation durchgefiihrt wird

oder nicht.(7)

1.1.5 Durchfliihrung

Steht ein Organ fiir eine entsprechend gelistete Patientin bzw. einen entsprechend gelisteten
Patienten zur Verfligung wird dies von der Organisation Eurotransplant an die zustdndigen
Transplantationszentren gemeldet.

Es folgt die Explantation des Spenderorganes. Nach Darstellung der Leberpforte (A.
hepatica, V. portae, Ductus choledochus) erfolgt die kalte Perfusion der Bauchorgane iiber
eine Kaniile im Bereich der Aortenbifurkation mit einer Konservierungslosung, bei
gleichzeitiger kalter, oberflachlicher Spiilung der Bauchorgane mit Ringer-Losung. Der
Abfluss der Losung erfolgt entweder iiber die V. cava inferior oder direkt in die Bauchhohle.
Die A. hepatica wird im Bereich des Truncus coeliacus (wenn mdglich mit Aortenpatch)
abgesetzt, bei der V. portaec und dem Gallengang ist darauf zu achten, diese moglichst weit
distal abzusetzen. Die V. Cava inferior wird proximal, zwerchfellnahe und distal, oberhalb
der Nierenvenenabginge abgesetzt. Der Transport des Organs erfolgt in Kochsalzlésung
bzw. Perfusionslosung in einer Kiihlbox bei rund 4°C(12).

Entscheidend ist die kalte Ischdmiezeit des Organs welche nicht ldnger als 12 Stunden sein
sollte und vom Klemmen der Aorta im Spender bis zum Offnen der A. hepatica im
Empféinger berechnet wird. Wird diese Zeit von 12 Stunden tliberschritten, ist das Risiko fiir

ein primdres Graftversagen erhoht(12).

Die Empfangeroperation wird in Graz in der sogenannten ,Piggy-back“-Methode
durchgefiihrt. Hierbei wird die kranke Leber der Empfangerin bzw. des Empfangers von der
V. Cava abprépariert und diese so erhalten (12).

Danach werden Pfortader und A. hepatica mit ihren Gegenstiicken in der Empfangerin bzw.
dem Empfinger End-zu-End anastomosiert, sowie die Gallengangsanastomose, ebenfalls
End-zu-End, durchgefiihrt.

Nach einbringen von Drains zur Drainage von Aszites und Blut, wird mit dem

Wundverschluss begonnen(12).

1.1.6 Postoperatives Management

Die immunsuppressive Therapie wird im Anschluss an die Operation begonnen.

Patientinnen und Patienten erhalten Methylprednisolon, welches in den ersten
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postoperativen Tagen langsam reduziert wird. In einigen Fillen werden polyklonale
Antikorper verabreicht. Diese Kombination bietet den Patientinnen und Patienten einen
Schutz unter dem die definitive, individuell angepasste Erhaltungstherapie langsam
eingeschlichen werden kann. Prograf und Cellcept sind die Medikamente die derzeit als
Basis-Immunsuppression in Verwendung sind. Ziel ist es, Patientinnen und Patienten ab dem
dritten Monat nach der Transplantation nur noch mit niedrig dosiertem Kortison zu
behandeln bzw. das Kortison auszuschleichen.
Das sogenannte AbstoBungsmonitoring erfolgt aufgrund folgender Laborparameter:

- Transaminasen

- Bilirubin

- Cholinesterase

- Gerinnung
Zusitzlich zu oben genannten Parametern wird auch noch das CRP bestimmt und ein
Leukozytenblutbild durchgefiihrt. Zur histologischen Verifizierung einer AbstoBung wird
eine Biopsie durchgefiihrt.
AbstoBungsreaktionen werden nach Lebertransplantationen eher selten beobachtet. Sollte es
dennoch Zeichen einer Abstofungsreaktion geben, ist diese durch eine Anpassung der
immunsuppressiven Therapie in der Regel gut beherrschbar.
Um das Risiko von Infektionen so gering wie mdglich zu halten, wird die niedrigst mdgliche
Dosis an Immunsuppressiva gegeben. Auch das kurzfristige Absetzen der Immunsupressiva
unter tdglicher Kontrolle der Transaminasen ist moglich. In den ersten Tagen werden
Trachealsekret, Sputum, Harn, Blut und das Wundsekret regelméBig serologisch auf Erreger
untersucht um etwaige Infektionen schnellstmoglich zu erkennen.
Bei komplikationslosem Verlauf konnen Patientinnen und Patienten nach einer ein bis
zweitdgigen Betreuung auf der Intensivstation, nach zwei bis drei Wochen in die hédusliche

Pflege entlassen werden(12).

2 Gallengangsystem

2.1 Anatomie und Histologie des Gallengangsystems

Anatomisch unterscheidet man intrahepatische, bzw. extrahepatische Gallenwege und die
Gallenblase. Die intrahepatischen Gallenwege werden von den Canaliculi biliferi, Hering-

Kanélchen, Ductus interlobulares biliferi, Subsegment- und Segmentgingen gebildet.
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Die Canaliculi biliferi besitzen noch keine eigene Wand, sondern werden von den
Zellmembranen der umgebenden Leberzellen begrenzt.

Die Hering-Kanilchen sind bereits von einem einschichtigen Epithel ausgekleidet. Sie
dienen als Schaltstiicke zwischen den Canaliculi biliferi und den Ductus interlobulares
biliferi. Die Ductus interlobulares biliferi gehdren zu den portalen Trias und liegen im
sogenannten Portalfeld. Sie sind durch ein einschichtiges isoprisamatisches Epithel
ausgekleidet und miinden in die Subsegment- und Segmentginge, welche sich schlieBlich
zu den beiden groflen Gallengéngen Ductus hepaticus dexter und Ductus hepaticus sinister
vereinen. Ductus hepaticus dexter et sinister bilden gemeinsam mit dem Ductus hepaticus
communis, dem Ductus cysticus der Vesica biliaris und dem Ductus choledochus, die
extrahepatischen Gallenwege.

Der Ductus hepaticus communis hat eine Linge von 4-8cm und eine lichte Weite von ca.
Smm. Er liegt im freien Rand des Ligamentum hepatoduodenale und wird von der A.

hepatica und der Pfortader begleitet(13).

Der Feinbau der Gallenginge ist dhnlich dem der Gallenblase. Die Schleimhaut wird von
einem hochprismatischen Epithel mit Becherzellen gebildet. In der Lamina propria finden
sich kollagene und elastische Fasern. Die Glandulae ductus biliaris sondern einen Schleim

zum Schutz des Epithels ab(13).

Der Ductus choledochus miindet in das Duodenum wo die Sekretion der Galle durch den

musculus sphincter oddi reguliert wird(13).
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Abbildung 1 Anatomie der Gallengiinge

2.2 Chirurgische Technik der Gallengangsanastomosen

2.2.1 End-zu-End-Anastomose

In den meisten Transplantationszentren, ist die End-zu-End-Anastomose des Gallenganges
bei der Lebertransplantation des Erwachsenen Standard. Im Folgenden sollen die
verschiedenen Mdglichkeiten der technischen Durchfiihrung der End-zu-End-Anastomose,
wie sie an der Transplantationschirurgie Graz in den letzten Jahren durchgefiihrt wurden,

beschrieben werden.

Die frithen Transplantationen wurden an der Transplantationschirurgie Graz {iberwiegend in
Einzelknopftechnik durchgefiihrt, spéter kam die vollstédndig fortlaufende Naht hinzu und in
den letzten Jahren hat sich die Kombination beider Varianten durchgesetzt.

Da die Gallengangskomplikationen nach wie vor ein grofles Problem im Rahmen der
Lebertransplantation darstellen, konnte die Gallengangskomplikation mit der chirurgischen

Technik assoziiert sein und als eigenstdndiger Risikofaktor gelten. Castaldo et.al. haben in
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einer retrospektiven Studie die vollstindig fortlaufende Naht und die vollstindige
Einzelknopfnaht verglichen. Hier konnte gezeigt werden, dass es keinen signifikanten
Unterschied hinsichtlich des Auftretens einer Gallengangskomplikation (Stenose oder
Leckage) oder des Organ- bzw. Patienteniiberlebens gab(14).

Eine neuere Studie von Jafari et.al. lieferte ein dhnliches Ergebnis fiir den Vergleich
zwischen der vollstindig fortlaufenden Naht und der Kombination Hinterwand
fortlaufend/Vorderwand Einzelknopf. Auch hier konnte kein signifikanter Unterschied in

der Inzidenz der Gallengangskomplikationen gezeigt werden(15).

2.2.2 Biliodigestive Anastomose

Bei einer biliodigestiven Anastomose (BDA) wird operativ eine Verbindung zwischen dem
Gallengang und dem Intestinum hergestellt. Eine Variante der BDA ist die
Choledochoduodenostomie, welche aber aufgrund der Gefahr einer aszendierenden
Cholangitis nur noch selten durchgefiihrt wird. Die Methode der Wahl ist die sogenannte
Roux-Y-Hepaticojejunostomie, bei der eine Jejunumschlinge abgesetzt und hochgezogen

wird und an welche dann wiederum der Gallengang anastomosiert wird(16).

Diese beiden Techniken haben sich in der chirurgischen Durchfiihrung der
Gallengangsanastomose durchgesetzt.

Die Roux-Y-Hepaticojejunostomie weist jedoch einige Nachteile auf: ldngere
Operationsdauer, hohere Gefahr einer bakteriellen Kontamination und die fehlende
Moglichkeit einer endoskopischen Intervention nach der Lebertransplantation. Heute gilt die
End-zu-End-Anastomose als Standardverfahren, sowohl fiir DDLT als auch fiir LDLT. Die
Vorteile liegen in der anatomischen Rekonstruktion der Gallengidnge, der Moglichkeit der
endoskopischen Intervention und dem Erhalt des Musculus sphincter oddii. Bei besonders
kleinen Gallengidngen weist die End-zu-End-Anastomose allerdings ein erhohtes Risiko fiir

Gallengansstenosen auf als die Roux-Y-Hepaticojejunostomie(17).

2.2.3 Indikationen zur primaren biliodigestiven Anastomose

Die primére biliodigestive Anastomose wird dann als solche bezeichnet, wenn im Rahmen
der Ersttransplantation eine BDA angelegt wird. Dies wird fiir Patientinnen und Patienten
mit Erkrankungen der Gallenwege, wie etwa der primér bilidren Cholangitis (PBC) oder der

primir sklerosierenden Cholangitis (PSC) empfohlen, findet aber auch dann Anwendung,
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wenn  beispielsweise eine zu groBe GroBendifferenz des Spender- bzw.

Empfangergallenganges fiir eine End-zu-End-Anastomose, besteht(18).

Im Vergleich dazu wird eine BDA auch héufig bei notwendigen Reoperationen im Rahmen

von Gallengangskomplikationen angelegt. Diese Form wird als sekundére BDA bezeichnet.
2.3 Gallengangskomplikationen

2.3.1 Aligemein

Gallengangskomplikationen stellen mit einer Inzidenz von ca. 10-40% und einer
Mortalitdtsrate von 8-15% (1) eine der héaufigsten Komplikationen nach der
Lebertransplantation dar. Es gilt zwischen Gallengangsleckagen und Gallengangsstenosen

zu unterscheiden.

2.3.2 Risikofaktoren fiir Gallengangsleckagen

Welling et al.(19) beschreiben in ihrer retrospektiven Analyse folgende Risikofaktoren fiir

das Auftreten von Gallengangsleckagen:

Fortgeschrittenes Alter der Empfangerin bzw. des Empféngers
Hoher MELD-Score

Fortgeschrittenes Alter der Spenderin bzw. des Spenders

- Lange warme Ischidmiezeit

Im Vergleich dazu, werden auch protektiv wirkende Faktoren angefiihrt:
- Roux-Limb

- Internal Stent

2.3.3 Risikofaktoren fiir Gallengangsstenosen

Dieselben Parameter wurden auch fiir die Gallengangsstenose ausgewertet, mit dem
Ergebnis, dass das Empfangeralter und der MELD-Score keine signifikanten Risikofaktoren
darstellen, sehr wohl aber das fortgeschrittene Spenderalter. Ein signifikant reduziertes
Risiko fiir das Auftreten von Gallengangsstenosen konnte bei der Verwendung von Histidin-
Tryptophan-Ketoglutarat-Losung (HTK) im Vergleich zur University of Wisconsin (UW)

Losung nachgewiesen werden, was den Autoren zufolge auf die geringere Viskositdt der
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Losung zuriickzufiihren sein konnte. Allerdings beschreibt eine andere Studie (20) ein
signifikant erhdhtes Risiko fiir einen Transplantatverlust bei Verwendung der HTK-Losung
im Vergleich zur UW-Ldsung, insbesondere bei Spenderinnen und Spendern nach einem
Cardiac-Arrest.

Als einen weiteren protektiv wirkenden Faktor gegen Gallengangsstenosen beschreiben die
Autoren die Verwendung eines ,,Transcystic Tube*.

Ein signifikant erhohtes Risiko fiir eine Gallengangsstenose besteht nach einer

Gallengangsleckage.

2.3.4 Nicht-anastomosenassoziierte Gallengangsstenosen

Op den Dries et al.(1) widmen sich in ihrer Publikation ,,Protection of bile ducts in Liver
Transplantation: Looking beyond Ischemia® den nicht anastomosenassoziierten Stenosen
(NAS). Im Vergleich zu anastomosenassoziierten Stenosen stellen NAS eine weitaus
heterogenere Gruppe dar und werden im Allgemeinen auch als deutlich problematischer im
Hinblick auf das Outcome der Patientinnen und Patienten gesehen. NAS konnen in allen
Abschnitten des Gallengangssystems auftreten, sowohl intrahepatisch als auch
extrahepatisch. Bedingt durch eine hiufig auftretende Therapieresistenz und limitierte
therapeutische Moglichkeiten sterben bis zu 50% der NAS-Patientinnen und Patienten, oder
bendtigen eine Retransplantation. Ursachen fiir NAS konnen in folgende drei Gruppen

eingeteilt werden:

- Isch@misch verursachte NAS
Gallengédnge werden ausschlieBlich iiber arterielle Gefdl3e versorgt, wodurch es z.B
im Rahmen eines thrombotischen Verschlusses der Arteria hepatica (HAT) zu einer
massiven Gallengangsnekrose kommen kann.

- Immunmodulierte NAS
NAS werden mit einigen immunologischen Prozessen in Verbindung gebracht. Die
genaue Pathogenese dieser immunologischen Prozesse ist jedoch noch ungeklart.

- Zytotoxische NAS
Hydrophobe Gallesalze konnen sowohl an Hepatozyten, als auch an Cholangiozyten

Schaden verursachen und tragen so zur Entstehung von NAS bei.
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2.3.5 Therapie der Gallengangskomplikationen

Therapie der Gallengangsstenose

Wird bei Patientinnen oder Patienten aufgrund des klinischen Erscheinungsbildes
(beginnender Ikterus, Pruritus, Anstieg der Cholestaseparameter im Labor) eine
Gallengangsstenose vermutet, so ist die Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie
(MRCP), aufgrund der Genauigkeit ihrer Ergebnisse, das diagnostische Mittel der Wahl.
Bestitigt die MRCP das Vorliegen einer Gallengangsstenose bestehen drei Moglichkeiten,

diese zu therapieren:(21)

- Endoskopische Therapie (Endoskopisch retrograde Cholangiopankreatikographie -
ERCP)
- Perkutane Therapie (Percutane transhepatische Cholangiographie - PTC)

- Operative Therapie/Retransplantation

Abbildung 2 Magnetresonanz Cholangiopankreatikographie

Endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie

Die ERCP stellt das therapeutische Mittel erster Wahl dar. Anfangs wurde ausschlieflich
eine Ballondilatation durchgefiihrt, welche aber relativ hohe Raten an Rezidiven aufwies.
Nach aktuellem Stand wird eine Ballondilatation durchgefiihrt und anschlieBend ein
Plastikstent eingesetzt. Mit dieser Methode konnen gute Langzeitresultate von 75-90%

erzielt werden.(21)
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Abbildung 3 Endoskopische retrograde Cholangiopankreatikographie

Perkutane transhepatische Cholangiographie

Die PTC wird in der Regel durchgefiihrt, wenn eine ERCP nicht den gewiinschten Erfolg
bringt, oder diese zum Beispiel im Rahmen einer biliodigestiven Anastomose, nicht mdglich
ist. Trotz guter Ergebnisse birgt die PTC deutlich hohere Risiken als eine ERCP, wie zum
Beispiel Blutungen (insbesondere bei Patientinnen und Patienten mit Koagulopathien
aufgrund der LT), aber auch Gallengangsleckagen und Infektionen.

Auch die Belastung der Patientinnen und Patienten durch den externen Katheter, welcher fiir
die Dauer der Therapie gelegt wird, ist mit ein Grund fiir die seltenere Anwendung des

Verfahrens.(21)

Operative Therapie

Die operative Therapie von Gallengangstenosen wird als Ultima Ratio gesehen, wenn weder
ERCP, noch PTC zum gewiinschten Erfolg fiihren. Wurde bei Patientinnen oder Patienten
eine End-zu-End-Anastomose der Gallengdnge durchgefiihrt, so ist die operative Therapie
der Wahl die Durchfiithrung einer biliodigestiven Anastomose im Sinne einer Roux-Y

hepaticojejunostomie.(21)
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Es handelt sich hierbei um eine retrospektive Datenanalyse, welche an der Universitétsklinik
fiir Transplantationsmedizin Graz durchgefiihrt wurde. Die relevanten Daten wurden aus
dem Datenbanksystem MEDOCS entnommen, in Microsoft Excel zusammengefasst und in

SPSS ausgewertet.

3.2 Studienpopulation

Im Rahmen dieser Arbeit wurden 257 Patientinnen und Patienten, welche im Zeitraum von
21.08.2008 bis 05.05.2020 eine Lebertransplantation an der Universitdtsklinik fiir
Transplantationschirurgie Graz erhalten haben, einbezogen. Patientinnen und Patienten die
vor 2008 transplantiert wurden, wurden aufgrund der oft ungeniigenden Dokumentation

relevanter Daten aus der Studie ausgeschlossen.

3.3 Datenerhebung

Alle benoétigten Daten stammen aus dem Datenbanksystem MEDOCS und wurden in
Microsoft Excel gesammelt.
Folgende Daten wurden erhoben:
- Alter der Empfangerinnen und Empfanger
- Alter der Spenderinnen und Spender
- Geschlecht
- Indikation zur LTx
- Tage auf der Warteliste
- Lab-MELD-Score der Patientinnen und Patienten
- Child-Pugh-Score der Patientinnen und Patienten
- Schnitt-Naht-Zeit
- Kalte Ischimiezeit
- Operative Technik (Gallengang End-zu-End oder primidre BDA)
- CMV-Match (D-/R-, D+/R-, D-/R+, D+/R+)
- Arterieller Flow
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3.4 Definition der Gallengangskomplikationen

Die Gallengangskomplikation wurde fiir die folgende Arbeit dann als solche definiert, wenn
diese auch therapiebediirftig war. Eine Intervention mittels ERCP, mit oder ohne
Stentimplantation, Anlage einer PTCD oder auch eine offene Revision waren Kriterien fiir
die Interpretation als Gallengangskomplikation.

Die Statistiken iiber das Auftreten einer Gallengangskomplikation, beziehen sich in dieser
Arbeit auf das endgiiltige Spenderorgan. Im Falle einer Retransplantation also auf das zweite

Graft, bzw. in einem Fall auch auf das dritte Graft.

3.5 Statistische Verfahren

Die statistische Analyse erfolgte mit SPSS Version 25. Bei normalverteilten Daten wurde
der Mittelwert angegeben, bei nicht normalverteilten Daten der Median mit Minimum und
Maximum.

Die Identifikation von etwaigen Risikofaktoren fiir das Auftreten von
Gallengangskomplikationen erfolgte mittels binér-logistischer Regression. Als signifikant
wurden P-Werte unter 0,05 gewertet.

Weiter wurden mittels Kaplan-Meier-Funktion die Uberlebensanalysen durchgefiihrt.

3.6 Endpunkte

Folgende Kriterien wurden als Endpunkte dieser Arbeit definiert:
- Patiententiberleben
- Organiiberleben
- Zeitpunkt des Auftretens einer Gallengangskomplikation
- Auftreten einer Gallengangskomplikation
- Zeitpunkt des Auftretens einer Gallengangsleckage
- Auftreten einer Gallengangsleckage
- Zeitpunkt des Auftretens einer Gallengangsstenose

- Auftreten einer Gallengangsstenose
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Statistik der Studienpopulation

Das mediane Alter der Empfangerinnen und Empfinger betrug 59,01 Jahre, bei einem
Minimum von 15,15 Jahren und einem Maximum von 74,76 Jahren, das mediane Alter der
Spenderinnen und Spender betrug 54,50 Jahre, mit einem Minimum von 5 Jahren und einem
Maximum von 92 Jahren.

Der mediane Lab-MELD-Score der Empféangerinnen und Empfanger zum Zeitpunkt der LT
betrug 15,00, mit einem Minimum von 5 und einem Maximum von 40.

Der Child Pugh Score betrug im Durchschnitt 8,00, mit einem Minimum von 4 und einem
Maximum von 15.

Die mediane Zeit, die Patientinnen und Patienten auf der Warteliste verbrachten, lag bei 81

Tagen.
Demographische Daten
TX-Age Rec. Age Don. Days on WL CP-Score Lab-MELD 1

Mittelwert 56,4847 52,08 171,7223 8,35 16,17
Median 59,0103 54,50 81,0000 8,00 15,00
Std.-Abweichung 11,34992 17,925 252,25246 2,189 6,615
Minimum 15,15 5 ,00 4 5
Maximum 74,76 92 2036,00 15 40

Tabelle 3 Demographische Daten der Studienpopulation

Geschlechterverteilung der Empfangerinnen und Empfanger

Die Anzahl der Méanner am Gesamtkollektiv lag bei 201 (78,2%), die Anzahl der Frauen bei
56 (21,8%). Das Durchschnittsalter der Manner betrug 59,02 Jahre, das der Frauen 56,83
Jahre.

Haufigkeit Prozent Durchschnittsalter
Giltig m 201 78,2 59,02
w 56 21,8 56,83

Gesamt 257 100,0

Tabelle 4 Geschlechterverteilung der Studienpopulation
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Gender

Em
Ww

Abbildung 4 Diagramm Geschlechterverteilung

Indikationen zur Lebertransplantation

Die hiufigste Indikation zur Lebertransplantation an der Universitdtsklinik fiir
Transplantationschirurgie Graz, stellt der alkoholtoxische Leberschaden (ALD) dar (n=140,
54,5%), gefolgt von der Hepatitis C Infektion (n=34, 13,2%) und der nicht-alkoholischen
Steatohepatitis (n=17, 6,6%).

In folgender Tabelle sind alle weiteren Indikationen zur LT und ihre Héufigkeit

zusammengefasst.
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Indikationen zur LT

Kumulierte
Haufigkeit Prozent Gultige Prozente Prozente
Giiltig AAT 2 ,8 ,8 ,8
AlH 5 1,9 1,9 2,7
ALD 140 54,5 54,5 57,2
ALF 5 1,9 1,9 59,1
ALF, AIH 2 ,8 ,8 59,9
ALF, HBV 1 4 4 60,3
HAT 4 1,6 1,6 61,9
HBV 4 1,6 1,6 63,4
HCC 1 4 4 63,8
HCV 34 13,2 13,2 77,0
LM/NET 3 1,2 1,2 78,2
NASH 17 6,6 6,6 84,8
PBC 2 ,8 ,8 85,6
PNF 8 3,1 3,1 88,7
PSC 11 4,3 43 93,0
Sonstige 7 2,7 2,7 95,7
SSC 9 3,5 3,5 99,2
ZL 2 ,8 ,8 100,0
Gesamt 257 100,0 100,0
Tabelle 5 Indikationen zur LT
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Abbildung 5 Diagramm Indikationen zur LT
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Operative Daten

Die mediane kalte Ischdmiezeit der Spenderlebern lag bei 380 Minuten, wobei die kiirzeste

Dauer mit 90 Minuten und die ldngste Dauer mit 1060 Minuten dokumentiert wurden.

In Bezug auf die operative Technik wurde bei 228 Patienten primér eine End-zu-End-

Anastomose des Gallenganges durchgefiihrt, bei 23 Patienten erfolgte eine primire

biliodigestive Anastomose.

Die mediane Schnitt-Naht-Zeit lag bei 315,5 Minuten, die kiirzeste Schnitt-Naht-Zeit wurde

mit 106 Minuten, die Langste mit 754 Minuten angegeben.

Operative Daten

CIT GG-EE BDA prim. OP-SNZ
Mittelwert 398,44 ,90 ,09 319,63
Median 380,00 1,00 ,00 315,50
Std.-Abweichung 186,749 ,299 ,288 90,751
Minimum 90 0 0 106
Maximum 1060 1 1 754
Summe 78492 228 23 80548

Tabelle 6 Operative Daten
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4.2 Patienteniiberleben

1-Jahres-Patienteniiberleben

Das 1-Jahres-PatientInneniiberleben lag bei 85,4%

2-Jahres-Patienteniiberleben

Das 2-Jahres-Patienteniiberleben lag bei 81,2%

5-Jahres-Patienteniiberleben

Das 5-Jahres-Patienteniiberleben lag bei 77,8%
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Patientinnen-Uberleben nach LTX (Jahre)

Abbildung 6 Kaplan-Meier-Kurve des Patienteniiberlebens
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4.3 Organiiberleben

1-Jahres-Organiiberleben

Das 1-Jahres-Organiiberleben des ersten Transplantates lag bei 81,8%

2-Jahres-Organiiberleben

Das 2-Jahres-Organiiberleben des ersten Transplantates lag bei 77,6%

5-Jahres-Uberleben

Das 5-Jahres-Organiiberleben des ersten Transplantates lag bei 74,4%
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Abbildung 7 Kaplan-Meier-Kurve zum Uberleben des ersten Transplantates

4.4 Auftreten von Gallengangskomplikationen

Das Auftreten von Gallengangskomplikationen im Verlauf der Zeit in der Studienpopulation
wurde mit Hilfe der Kaplan-Meier-Funktion ermittelt. Die im Folgenden beschriebenen
Zahlen beziehen sich auf die Gesamtheit der Gallengangskomplikationen, also unabhéngig
davon, ob es sich um Gallengangsstenosen oder Gallengangsleckagen handelt. Hier konnte
gezeigt werden, dass nach einem Jahr 69% der Patientinnen und Patienten keine
Gallengangskomplikation erlitten, somit betragt die Inzidenz der

Gallengangskomplikationen im ersten postoperativen Jahr 31%.
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Nach zwei Jahren hatten noch 59,9% der Patientinnen und Patienten keine
Gallengangskomplikation erlitten, was eine Inzidenz der Gallengangskomplikationen im
zweiten Jahr von 40,1% ergibt.

Uber den gesamten beobachteten Zeitraum blieben 56,6% der Patientinnen und Patienten
frei  von einer Gallengangskomplikation. —Die  kumulative Inzidenz  der
Gallengangskomplikationen an der Transplantationschirurgie Graz iiber die letzten 12,5

Jahre betrigt somit 43,4%.
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Abbildung 8 Kaplan-Meier-Funktion fiir das Auftreten von Gallengangskomplikationen

4.5 Differenzierung der Gallengangskomplikationen

Gallengangsstenosen

Die im Folgenden beschriebenen Zahlen beziehen sich lediglich auf das Auftreten von
Gallengangsstenosen. Es konnte gezeigt werden, dass im ersten postoperativen Jahr 79% der
Patientinnen und Patienten keine Gallengangsstenose erlitten, was einer Inzidenz von 21%
entspricht. Nach zwei Jahren lag dieser Wert noch bei 70,4%, was wiederum eine Inzidenz
von 29,6% zwei Jahre postoperativ, ergibt.

Innerhalb der beobachteten 12,5 Jahre konnte bei 66,9% der Studienpopulation keine
Gallengangsstenose nachgewiesen werden, was eine Inzidenz von 33,1% iiber den gesamten

beobachteten Zeitraum ergibt.
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Abbildung 9 Kaplan-Meier-Kurve Freiheit von Gallengangsstenose

Gallengangsleckagen

Ebenfalls separat ausgewertet wurde das Auftreten von Gallengangsleckagen. Nach dem
ersten postoperativen Jahr wurde bei 85,3% der Patientinnen und Patienten keine
Gallengangsleckage beschrieben, was einer Inzidenz von 14,7% entspricht.

Nach zwei Jahren ergab sich nur eine geringe Zunahme der Inzidenz um 0,5% auf 15,2%.
Uber den weiteren beobachteten Zeitraum blieb dieser Wert konstant, was mit der Annahme,
dass Gallengangsleckagen insbesondere im ersten postoperativen Jahr im Bereich der

Gallengangsanastomose auftreten, korreliert.
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Abbildung 10 Kaplan-Meier-Kurve Freiheit von Gallengangsleckage
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4.6 Vergleich End-zu-End-Anastomose und primar biliodigestive
Anastomose

Bei 23 Patientinnen und Patienten wurde im Rahmen der Transplantation primir eine
biliodigestive Anastomose angelegt. Ein Vergleich der konventionellen End-zu-End-
Anastomose und der primdren biliodigestiven Anastomose, konnte keinen signifikanten

Unterschied (p=0,981) im Hinblick auf das Auftreten einer Gallengangskomplikation

zeigen.
Kaplan-Meier-Uberleben ohne Gallengangskomplikation nach LTX (Jahre)
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Abbildung 11 Kaplan-Meier-Kurve Vergleich E/E-Anastomose und primdre BDA

4.7 Auswirkung von Gallengangskomplikationen auf das
Patienteniiberleben

Ein signifikanter Einfluss des Auftretens einer Gallengangskomplikation auf das

Gesamtiiberleben im Allgemeinen, konnte nicht gezeigt werden (p=0,145).
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Abbildung 12 Kaplan-Meier-Kurve Patiententiberleben mit und ohne GG-Komplikation

Bei Patientinnen und Patienten bei denen aufgrund der Gallengangskomplikation eine
Revisions-Operation notwendig wurde, konnte jedoch ein signifikanter Einfluss auf das

Gesamtiiberleben dieser Patientinnen und Patienten gezeigt werden (p=0,017).
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Abbildung 13 Kaplan-Meier-Kurve fiir das Patienteniiberleben bei notwendiger Revisionsoperation aufgrund einer
Gallengangskomplikation
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4.8 Pradiktoren und Risikofaktoren

Verschiedene Risikofaktoren fiir das Auftreten von Gallengangskomplikationen wurden in
der Literatur bisher beschrieben(19). Auch im Rahmen dieser Arbeit wurde eine
entsprechende Analyse der Daten durchgefiihrt. Basierend auf der bisherigen Literatur

wurden folgende Parameter mittels binér-logistischer Regression analysiert:

- Alter der Spenderin bzw. des Spenders

- Alter der Empfangerin bzw. des Empféngers

- Lab-MELD zum Zeitpunkt der Listung

- Kalte Ischdmiezeit des Spenderorgans in Minuten (CIT)

- Flow der Arteria hepatica im Rahmen der Transplantation

- CMV-Risikokonstellation ( D+/R-) zwischen Spender und Empfanger
- CMV-PCR positive Episode in den ersten 6 Monaten nach LTX

Als abhingige Variablen wurden einerseits das Auftreten einer postoperativen
Gallengangsstenose, andererseits das Auftreten eines Gallelecks definiert. Die Regression

wurde im Einschlussverfahren berechnet.

4.8.1 Auftreten einer Gallengangsstenose: Binar-logistische
Regression der Kofaktoren

95% Konfidenzintervall fir EXP

Regressions  Standardfehle ®
koeffizientB r ‘Wald df Sig. Exp(B) Unterer Wert Oberer Wert
Schritt1*  TX-Alter Rec. -,031 025 1,639 1 ,200 B9 823 1,017
Lab-MELD 1 -,063 048 1,656 1 188 839 852 1,034
CIT 002 001 1,232 1 2687 1,002 Relele] 1,005
Flow A. -,001 00z 213 1 645 Rell] 986 1,002
BDA prim.(1) -1,008 1,165 749 1 387 365 037 3,582
CMV-PCR pos. 1,016 812 2,756 1 097 2,763 832 9,170
CMV-Match_D+R-(1) 158 638 061 1 805 1,171 1335 4,094
Age Don. 035 017 4,306 1 038 1,036 1,002 1,070
Konstante -,081 1,921 002 1 962 913

Tabelle 7 Bindr-logistische Regression Gallengangsstenosen

Signifikanz erreichte in dieser Analyse nur das Spenderalter (p<0,038).
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4.8.2 Auftreten einer Gallengangsleckage: Binar-logistische

Regression der Kofaktoren

95% Konfidenzintervall fir EXP

Regressions  Standardfehle 8
koeffizientB r Wald df Sig. Exp(E) Unterer Wert Oberar Wert
Schritt1*  TX-Alter Rec. 710 429 598 ,0a0 1 998 2,035 000

Lab-MELD 1 4,796 786,058 000 1 995 120,995 000 .
Flow A. 008 66,363 ,0a0 1 1,000 1,008 000 3,105E+56
CMV-PCR pos. -22,776 23366,734 ,0a0 1 998 ,0a0 000
CMV-Match_D+/R-(1) 20,277 12587546 ,0ao 1 998 640230631,2 ,aoo
Age Don. -.560 457 662 ,0a0 1 998 AT1 000
CP-Score -3,348 2699,255 000 1 EEE] 035 000 .
CIT 077 21,840 ,0a0 1 997 1,081 000 4,208E+18
Konstante -163,652 63827825 000 1 EEL] 000

Tabelle 8 Bindr-logistische Regression Gallengangsleckagen

In dieser Analyse erreichte keiner der inkludierten Kofaktoren Signifikanz.

4.8.3 Auftreten einer therapiepflichtigen Gallengangskomplikation:

Binar-logistische Regression der Kofaktoren

95% Konfidenzintervall fir EXP

Regressions  Standardfehle (B)
koeflizientB r Wald df Sig. Exp(B) Unterer Wert Oberer Wert
Schritt1®  T-Alter Rec. -036 024 2,321 1 128 064 1920 1,010
Lah-MELD 1 -,036 058 394 1 530 964 861 1,080
Flow A. 000 002 060 1 806 1,000 996 1,003
CMV-PCR pos. B30 630 1,733 1 188 2,282 JGET 7,882
CMV-Match_D+R-(1) 055 638 ,oa7 1 932 1,056 302 3,689
Age Don. 036 018 4221 1 040 1,037 1,002 1,073
CP-Score -088 153 330 1 566 016 679 1,235
CIT 003 002 3,709 1 054 1,003 1,000 1,006
Konstante =917 2,165 178 1 672 400

Tabelle 9 Bindr-logistische Regression therapiepflichtige Gallengangskomplikation

Wurden in der Analyse alle therapiepflichtigen Gallengangskomplikationen als abhingige

Variable definiert, zeigte sich erneut das Spenderalter als einziger signifikanter Pradiktor

(p<0,040). Der Kofaktor kalte Ischdmiezeit (CIT) des Transplantats lag nahe der

Signifikanzgrenze (p=0,054).

5 Diskussion

Die als ,,Achilles-Ferse der Lebertransplantation® bezeichneten Gallengangskomplikationen

stellen nach wie vor ein grof3es Problem der sonst so etablierten Lebertransplantation dar.
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Im Rahmen dieser retrospektiven Studie, wurden 257 Patientinnen und Patienten die an der
Universitétsklinik fiir Transplantationschirurgie Graz, im Zeitraum von 21.01.2008 bis
05.05.2020 lebertransplantiert wurden, auf das Auftreten einer Gallengangskomplikation
untersucht.

Ziel war es, einen Uberblick iiber die demographischen Daten des Patientenkollektivs, das
Outcome im Sinne des 1-, 2- und 5-Jahres-Patienten- und Organiiberleben, sowie Daten
betreffend die Gallengangskomplikationen (Einfluss auf das Gesamtiiberleben, Vergleich
End-zu-End-Anastomose und BDA, Risikofaktoren) zu erhalten.

Es konnte gezeigt werden, dass mit den Uberlebensraten der Patientinnen und Patienten (1-
Jahres-PatientInneniiberleben 85,4%), sowie auch mit dem Organiiberleben (1-Jahres-
Organiiberleben 81,8%) an der Universitatsklinik fiir Transplantationschirurgie Graz im
internationalen Vergleich, sehr gute Werte erreicht werden.

Im Vergleich dazu, liegt die Rate an Gallengangskomplikationen mit 43,4% deutlich iiber
dem Wert, welcher international an anderen Transplantationszentren, erreicht wird. In
Zusammenschau mit den dennoch sehr guten Uberlebensraten, spricht dies jedoch immer
noch fiir eine sehr gute Versorgung der Patientinnen und Patienten, insbesondere im
postoperativen Management der Gallengangskomplikationen. Um auslésende Faktoren fiir
diese hohe Rate an Gallengangskomplikationen zu identifizieren sind diesbeziiglich in
Zukunft noch weitere Untersuchungen notwendig.

Ein signifikanter Einfluss der drei eingangs in dieser Arbeit beschriebenen chirurgischen
Techniken der End-zu-End-Gallengangsanastomose (vollstindig Einzelknopf, vollstindig
fortlaufend oder Hinterwand Einzelknopf, Vorderwand fortlaufend) auf das Entstehen einer
Gallengangskomplikation konnte nicht gezeigt werden.

Auch im Vergleich der beiden grundlegend verschiedenen Techniken der End-zu-End-
Anastomose und der primdren BDA, konnte im Rahmen dieser Arbeit kein signifikanter
Unterschied im Hinblick auf das Auftreten einer Gallengangskomplikation gezeigt werden.
Hier muss jedoch auch beriicksichtigt werden, dass lediglich 23 von insgesamt 257

Patientinnen und Patienten eine primére BDA erhalten haben.

Die Analyse der Risikofaktoren ergab einen signifikanten Einfluss des Spenderalters auf das
Entstehen einer Gallengangsstenose (p>0,038), sowie auf das Auftreten einer
Gallengangskomplikation 1m Allgemeinen (p<0,040). Angesichts der geringen

Verfligbarkeit von Spenderorganen, scheint es jedoch nicht sinnvoll nur Spenderorgane von
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jingeren Patientinnen und Patienten zu transplantieren um so eine mdgliche Reduktion der

Gallengangskomplikationen zu erzielen.

Die Analyse der kalten Ischdmiezeit verfehlte in der Auswertung die Signifikanzgrenze nur
sehr knapp (p<0,054), was Interpretationsspielraum fiir einen mdglichen Einfluss auf die
Entstehung der Gallengangskomplikationen zuldsst. Bereits geringe Schwankungen in der
Studienpopulation konnten diesen Wert durchaus in Richtung Signifikanz verschieben.
Somit bleibt die Vermutung, dass auch eine lange kalte Ischdmiezeit das Auftreten von

Gallengangskomplikationen begiinstigen konnte.

Fiir die restlichen potentiellen Risikofaktoren konnte keine Signifikanz im Hinblick auf das

Entstehen einer Gallengangskomplikation gezeigt werden.

Diese Arbeit ist eine weitere von vielen, die die Herausforderungen der
Gallengangskomplikationen nach Lebertransplantationen aufzeigt. Auch wenn die Griinde
fiir das Entstehen der Gallengangskomplikationen mannigfaltig erscheinen, bleibt jedoch die
Gewissheit, dass mit entsprechend gutem Management der Komplikationen ein sehr gutes
Outcome und eine gute Lebensqualitit fiir die Patientinnen und Patienten nach

Lebertransplantationen, erzielt werden kénnen.
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