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Gendererklirung

Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Promotionsarbeit auf die
gleichzeitige Anfithrung der maskulinen und femininen Sprachform verzichtet. Sdmtliche
Personenbezeichnungen, wenn nicht explizit anders angefiihrt, gelten gleichwohl fiir beide

Geschlechter.



1. Einleitung

1.1 Geschichte der padiatrischen Lebertransplantation (pLTx)

Die ersten Versuche einer Lebertransplantation wurden 1958 von Francis Moore an Hunden
beschrieben (1). Im Jahre 1963 wagte Thomas E. Starzl in Denver zum ersten Mal eine
Lebertransplantation an einem Menschen, einem 3-jdhrigen Jungen mit Gallengangatresie
(GGA) . Der Junge verstarb intraoperativ an einer unkontrollierbaren Blutung. Im Jahr 1967
gelang Starzl dann die erste erfolgreiche Lebertransplantation, ebenfalls bei einem Kind,
insgesamt transplantierte er zwischen 1967 und 1979 acht Kinder; nur ein Kind iiberlebte
langer als drei Jahre (2).

Die erste erfolgreiche Lebertransplantation auf dem europiischen Festland wurde 1971 bei
einem 17 Monate alten Kind durchgefiihrt, welches allerdings 7 Wochen nach der Operation
verstarb (2).

Die Medizinische Hochschule Hannover war das erste padiatrische
Lebertransplantationszentrum in Deutschland, das sich mit sieben anderen europdischen und
US-amerikanischen Zentren beim ,International Symposium on Liver Transplantation in
Children* im Oktober 1986 in Briissel erstmals liber die Erfahrungen in den einzelnen
Kliniken austauschte (2).

Vor allem die ungeniigende Immunsuppression und die damit verbundenen héufigen
AbstofBungsreaktionen, aber auch Infektionen waren die hdufigsten Todesursachen bei den
damals durchgefiihrten Transplantationen (3).

Durch die Einfilhrung des Wirkstoffes Cyclosporin A (CsA) im Jahre 1979 in die
immunsuppressive Therapie wurde ein groBer Fortschritt erreicht, das  2-Jahres-
Gesamtiiberleben stieg mit der Einfiihrung von CsA von ca. 30% auf ca. 70%. Doch auch die
Weiterentwicklung  der  chirurgischen  Techniken von  Vollorganspenden  iiber
Teilorganspenden von Todspendern bis hin zu der heute géngigen Split-Leberlebendspende
trug ihren Teil dazu bei (2). Anfangs konnten nur Vollorgane transplantiert werden, deren
GroBe und Gewicht zu den Mallen des Empfingers passen musste. Um dieses Problem zu
16sen, entwickelte man, orientiert an der segmentalen Anatomie der Leber, Techniken um die
Spenderleber zu verkleinern. Bei dieser sogenannten ,,reduced-size“-Technik wird allerdings

der liberschiissige Teil der Leber verworfen, weshalb diese Technik heute als iiberholt gilt.



Einen weiteren Meilenstein stellte dann die Entwicklung der Splitleber-Transplantation dar.
Bei dieser Technik wird die Spenderleber so geteilt, dass zwei Empfianger transplantiert
werden konnen. Heute wird die Splitleber-Technik auch angewendet, um einen Teil der Leber
fiir eine Transplantation von einem Lebendspender zu erhalten (4), moglich ist dies aufgrund
der hohen Regenerationsfdhigkeit der Leber. Der GrofBteil der Regeneration sowohl beim
Spender als auch beim Empfianger findet bereits in den ersten zwei Wochen nach der
Operation statt. Nach etwa zwei Monaten hat das verbleibende Volumen um fast 45%
zugenommen. VolumenméBig vollstdndig regeneriert hat sich die Leber nach Abschluss einer
circa einjahrigen Remodellierungsphase. Die Leber erreicht letzten Endes wieder circa 90%
ithres urspriinglichen Volumens (5, 6). Die Leberlebendspende konnte die Sterblichkeit der
Kinder, die auf der Warteliste fiir eine Organspende stehen, fast auf null senken,

Zudem erlauben die erweiterten technischen Moglichkeiten der padiatrischen Hepatologie,
padiatrischen Intensivmedizin und der pidiatrischen Anésthesie ein umfangreicheres und

besseres perioperatives Management (2).

1.2 Epidemiologie

Insgesamt wurden bis zum Jahre 2012 weltweit geschitzt mehr als 20.000 Kinder
lebertransplantiert (3). In Deutschland erhalten pro Jahr circa 100 Kinder eine neue Leber.
Dabei werden 80 bis 90% der Transplantationen an drei groen spezialisierten padiatrischen
Lebertransplantationszentren durchgefiihrt (7). In der Kinderklinik des Universitdtsklinikum
Regensburg (KUNO) wurden zwischen 2008 und Ende 2017 bei insgesamt 153 Kinder 180
Lebertransplantationen durchgefiihrt.

Fast 27% der Kinder sind zum Zeitpunkt der Transplantation in einem Alter von unter einem

Jahr (8).

1.3 Indikationen

Die Indikationen fiir eine Lebertransplantation (siche Tabelle 1) im Kindesalter unterscheiden
sich deutlich von denen des Erwachsenenalters. Die héufigsten Diagnosen, die zu einer

Transplantation bei Erwachsenen fiihren, sind die alkoholische Zirrhose, Virushepatitiden und
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das Hepatozelluldre Karzinom (HCC). Diese Indikationen findet man bei Kindern kaum oder
gar nicht (3).

Die weitaus hdufigste Indikation bei Kindern stellt in iiber 50% die bilidre Zirrhose dar, die
auf dem Boden cholestatischer Erkrankungen entsteht. Deren héufigster Vertreter ist die
Gallengangatresie, die mit etwa 40% die hdufigste Einzeldiagnose darstellt, die zu einer
Lebertransplantation fiihrt. Dann folgen verschiedene Stoffwechselerkrankungen (30%) die
im Verlauf zu einer Leberzirrhose fiithren (z.B.: Progressives familidres intrahepatisches
Cholestase-Syndrom (PFIC), Morbus Wilson und alphal-Antitrypsinmangel), angeborene
nicht-syndromatische Gallengangerkrankungen, akutes Leberversagen (ca. 10%) und andere
seltene Erkrankungen wie zum Beispiel Lebertumore (4). Eine weitere Indikation stellt ein
akutes oder chronisches Transplantatversagen mit der Notwendigkeit einer Re-
Transplantation dar, die bei etwa 10 % der transplantierten Kindern und Jugendlichen im 5-
Jahresverlauf nach dem ersten posttransplant Jahr notig ist (9).

Im Vergleich zu frither wird heute die Indikation fiir eine pédiatrische Lebertransplantation
hiufiger gestellt. Aufgrund der guten Ergebnisse werden heutzutage auch Kinder
transplantiert, deren Lebenserwartung, beziechungsweise deren Lebensqualitdt durch eine
Transplantation deutlich verbessert werden kann ohne einen kurativen Ansatz zu verfolgen
(8). Beispiel dafiir ist die Lebertransplantation bei der Diagnose Cystische Fibrose (CF). Bei
der Cystischen Fibrose ist durch einen Gendefekt die Funktion eines Chloridkanals gestort.
Am hdufigsten ist die Lunge betroffen, doch auch die Leber und andere Organe kdnnen
geschidigt werden (10). Kinder mit CF, bei denen die Lebersymptomatik im Vordergrund
steht und die eine gute Lungenfunktion aufweisen, haben durch eine isolierte
Lebertransplantation eine hohere Lebenserwartung bei gleichzeitiger Verbesserung ihrer
Lebensqualitét (3).

Auch Kinder mit einer Stoffwechselerkrankung der Leber, die nicht zu einer Zirrhose fiihrt,
konnen in speziellen Féllen eine Lebertransplantation erhalten. Die Indikation hierfiir sollte
aber sehr sorgfiltig abgewogen werden (8). So konnen beispielsweise das Crigler-Najjar-
Syndrom Typ I, eine Stérung des Bilirubinstoffwechsels, welche unbehandelt zum Tode fiihrt
(11), oder Defekte des Harnstoffzyklus, die noch nicht zu zerebralen Stérungen gefiihrt

haben, mit einer Lebertransplantation ursdchlich behandelt werden (3).



Tabelle 1: Indikationen fiir eine padiatrischen Lebertransplantation (3)

Cholestatische Erkrankungen Extrahepatische Gallengangatresie
Intrahepatische Gallenganghypoplasie Alagille-Syndrom
Nichtsyndromatische Form

PFIC

Sklerosierende Cholangitis Primdr sklerosierende Cholangitis
Neonatale sklerosierende Cholangitis
Sekundar sklerosierende Cholangitis

Nutritiv-toxische Zirthose
Caroli-Syndrom
Cholangiodysplasiesyndrom
Konnatale Leberfibrose
LAusgebrannte” Langerhans-Zell-Histiozytose
Hepatitis Hepatitis B
Hepatitis C
Hepatitis Non-ABC
Autoimmunhepatitis
Neonatale Hepatitis
Lebertumoren Hepatoblastom
Hepatozelluldres Karzinom
Fibrolamellares Sarkom
Hamangioendotheliom

Akutes/fulminantes Leberversagen

Metabolische Erkrankungen mit Leberzirrhose a;-Antitrypsin-Mangel
M. Wilson
Tyrosindmie
Galaktosamie
Neonatale Himochromatose
Mukoviszidose
Glykogenose Typ IV
Gallensaurenstoffwechselstérungen
M. Niemann-Pick
M. Gaucher

Metabolische Erkrankungen ohne Leberzirrhose Primdre Hyperoxalurie
Crigler-Najjar-Syndrom
Harnstoffzyklusdefekte
Familidre Hypercholesterindmie Typ IIA
Glykogenose Typ IA
Hamophilie Typ A
Hamophilie Typ B
Protein-C-Mangel
Einzelne Organoazidurien
Wolman-Krankheit

Verschiedenes Budd-Chiari-Syndrom
Kryptogene Leberzirthose
Infantile Kupferiiberladung

PFIC progressives familiares intrahepatisches Cholestasesyndrom

1.4 Kontraindikationen

Heute gibt es sehr wenige absolute Kontraindikationen fiir eine Lebertransplantation im
Kindesalter. Darunter fallen unbehandelbare ,extrahepatische Storungen wie ein
irreversibler massiver Hirnschaden oder nicht behandelbare, angeborene Anomalien

lebenswichtiger Organe und Krankheiten mit fortgeschrittenen extrahepatischen



Manifestationen, deren Outcome durch eine Lebertransplantation nicht signifikant verbessert
werden kann. Zu den relativen Kontraindikationen zdhlen unter anderem HIV-Infektion und
maligne Erkrankungen deren Heilung durch herkémmliche Therapien erreicht werden kann
(12). Infektionskrankheiten und auch maligne Erkrankungen konnen sich durch die
immunsuppressive Therapie nach einer Lebertransplantation verschlechtern und stellen

deshalb relative Kontraindikationen dar (13).

1.5 Immunsuppression

Die Immunsuppression nimmt einen grofen und bedeutenden Stellenwert in der gesamten
Transplantationsmedizin ein. Wie wichtig die Behandlung mit immunsuppressiven
Medikamenten ist, zeigt der Anstieg des Patienteniiberlebens seit den Anfangen der Leber-
und auch anderer Organtransplantationen. Hierflir sind nicht nur verbesserte
Operationstechniken, bessere Intensivmedizin oder strengere Hygienevorschriften
verantwortlich, sondern insbesondere auch der Einsatz von besseren immunsuppressiven
Medikamenten (2).

Bis zum Ende der 1970er Jahre bestand die immunsuppressive Dauertherapie aus der
Kombination eines Kortikosteroid mit Azathioprin. Zusétzlich wurde oft eine
Induktionstherapie mit Antilymphozytenglobulin (ALG) oder Antithymozytenglobulin (ATG)
durchgefiihrt (14).

Den entscheidenden Wandel brachte die Einfiilhrung von Ciclosporin A (CsA) (15).
Ciclosporin A ist ein Kalzineurininhibitor und wirkt im Signaltransduktionsweg des T-Zell-
Rezeptors antagonistisch. Letztendlich wird die Synthese von Interleukin-2 gehemmt und die
klonale Expansion der T-Zellen durch die Induktion von Antigenen bleibt aus. Die
unspezifische Immunabwehr wird dadurch aber nicht beeintrachtigt (16).

Damit konnten viele der schweren Abstoungsreaktionen verhindert werden und das
Uberleben stieg an (15).

Zusitzlich zu CsA steht heute mit Tacrolimus ein weiterer Kalzineurininhibitor zur
Verfiigung. Der Blutspiegel beider Medikamente muss regelméBig kontrolliert und bei Bedarf
angepasst werden, da die therapeutische Breite gering ist. Auch die unerwiinschten
Wirkungen sind &hnlich und umfassen arterielle Hypertonie, Nephro- und Neurotoxizitét,

diabetogene Wirkung und eine Erhohung der Bluttfette. Bei CsA finden sich zusitzlich



unerwiinschte Wirkungen im kosmetischen Bereich wie Hypertrichose, Akne und
Gingivahyperplasie. Allerdings besitzt Tacrolimus eine hohere diabetogene Wirkung als CsA.
Gingivahyperplasie, Hyperlipiddmie und die arterielle Hypertonie kommen dagegen bei CsA
hiufiger vor (16).

Dariiber hinaus wird heutzutage eine Induktionstherapie mit dem Anti-CD24-Antikorper wie
Basiliximab zur Vorbeugung von akuten AbstoSungsreaktionen durchgefiihrt.

Der Einsatz anderer immunsuppressiver Medikamente wie Purinantagonisten (z.B.
Mycophenolatmofetil(CellCept®™)) oder mTOR-Inhibitoren (z.B. Sirolimus Rapamune® oder
Everolimus (Certican®) muss im einzelnen Fall abgewogen und individuell entschieden
werden. Die Erweiterung der Immunsuppression z.B. um das Medikament MMF bei
gleichzeitiger Reduktion des CNI kann z.B. aus nephroprotektiven Griinden indiziert sein,
von der Gabe eines mTor-Inhibitors nach Lebertransplantation bei einer malignen
Grunderkrankung (z.B. Hepatoblastom) erhofft man sich aufgrund der antiproliferativen
Wirkung eine Risikoreduktion in Bezug auf das Auftreten eines Rezidivs (3, 16).

Jede immunsuppressive Therapie soll individuell an den Patienten abgestimmt sein und muss
im Laufe der Behandlung bzw. Nachsorge stindig angepasst werden um die maximale

Wirkung mit moglichst wenig unerwiinschten Nebenwirkungen zu garantieren.

1.6 Patienten- und Transplantatiiberleben

Das Patienten- und Transplantatiiberleben sind die zwei wesentlichen Paramter, mit denen die

Prognose beziehungsweise das Outcome einer Organtransplantation statistisch erfasst wird

).

1.6.1 Patienteniiberleben

Wiéhrend man in den Anfangsjahren noch Langzeitiiberlebensraten zwischen 11- 19%
verzeichnete (8), zihlt die Lebertransplantation bei Kindern heutzutage zu den erfolgreichsten
Organtransplantationen. Im ersten postoperativen Jahr iiberleben 83- 91% der transplantierten
Kinder (12). Die Griinde fiir die Sterblichkeit in dieser Phase sind hauptséchlich Infektionen,

Gefédlkomplikationen und ein initiales Transplantatversagen. Danach sinkt die Letalitit auf
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weniger als 5% (3). Die hédufigsten Ursachen fiir den Tod nach dem ersten Jahr nach der
Transplantation sind Sepsis, Multiorganversagen und die lymphoproliferative Erkrankung
nach Transplantation (PTLD) (9). Die 5- bis 10-Jahresiiberlebensrate liegt bei tiber 80%, an
manchen Zentren sogar bei fast 90% (3, 12).

100 - 100%
= - 90
80 — =
1 ‘
60 | _\_|_‘_‘—_—
£ i L 50
40 - [—2008-10 -
| [=——2002-06 L
20 | | 1989-'94 B
- [=1978-88 =
0 — T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10

Jahre post-pLTx

Abbildung 1: Patienteniiberleben im Laufe der Zeit (3)

1.6.2 Transplantatiiberleben

In der friihen postoperativen Phase muss bei 20- 30% eine Retransplantation erfolgen. Bei
Kindern unter 6 Jahren zum Transplantationszeitpunkt beobachtet man einen hdéheren frithen
Transplantatverlust. Im Langzeitverlauf liegt der Transplantatverlust bei unter 5% (3). Hierflir
verantwortlich sind mit fast 50% die chronische (37,1%) oder akute (11,4%) AbstoBung, mit
circa 11% eine Thrombose der Leberarterie und die Entwicklung von Gallengangstenosen,
andere Ursachen sind insgesamt eher selten (chronische Cholangitis, fulminantes

Leberversagen, Rezidiv der Grunderkrankung, Nicht-Einnahme der Immunsuppression etc)

9).
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Abbildung 2: Transplantatiiberleben im Laufe der Zeit (8)

1.7 Langzeitprobleme

Im Langzeitverlauf nach Lebertransplantation stehen aufgrund der guten Ergebnisse im
Langzeitiiberleben heute weniger die Transplantat-assoziierten Komplikationen im
Vordergrund, stattdessen liegt das Hauptaugenmerk auf dem Erkennen medikamenten-
assoziierter Nebenwirkungen. Diese wurden in einer aktuellen Ubersichtsarbeit
zusammengefasst (17) (s. Abbildung 3: Langzeitkomplikationen nach Lebertransplantation bei
Erwachsenen (17)). Die Medikamenten-induzierten Nebenwirkungen sind vor allem
Nierenfunktionseinschrinkung, arterielle = Hypertonie, = Adipositas,  Hyperlipiddmie,

Auffilligkeiten in der Echokardiographie und ein erhdhtes kardiovaskuléres Risiko.
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Long-term complications of liver transplantation

Mood disorders: 20%-25% incidence, depression most common
Risk factors: more common in hepatitis C patients
Not related to immunosuppressive agents

Hypertension: 40%-85% incidence
Risk factors: calcineurin inhibitors, corticosteroids

Cardiovascular disease: 9%-25% incidence
Risk factors: older age, male sex, diabetes, hypertension,
mycophenolate mofetil, nonalcoholic fatty liver disease

Dyslipidemia: 45%—69% incidence
Risk factors: sirolimus, cyclosporine, steroids, obesity, diabetes,
cholestatic liver disease

Diabetes: 30%-40% incidence (new-onset diabetes 15%)
Risk factors: ethnicity, obesity, family history, pretransplant diabetes,
hepatitis C, corticosteroids, calcineurin inhibitors, sirolimus

Renal insufficiency: 14%-25% incidence

Risk factors: calcineurin inhibitors, older age, female sex, lower
pretransplant glomerular filtration rate, posttransplant acute renal
failure, diabetes, hypertension, hepatitis C

Obesity: 30%—-35% incidence
Risk factors: corticosteroids, cyclosporine
Metabolic syndrome: up to 52% incidence

Malignancy: 2.1-4.3 times greater incidence than in the general
population; skin cancers account for almost 40%

Risk factors: calcineurin inhibitors, azathioprine, sun exposure,
smoking

Bone disease: 30%-35% incidence, osteoporosis and osteopenia
are the most common

Risk factors: corticosteroids, calcineurin inhibitors, poor nutrition,
vitamin D deficiency, immobility, smoking, sarcopenia, hypogonadism,
smoking, alcohol

Gout: 3%—6% incidence
Treat acute attacks with colchicine; avoid combination of allopurinol
and azathioprine

CCF

Medical Illustrator: Joseph Pangrace ©2015

Abbildung 3: Langzeitkomplikationen nach Lebertransplantation bei Erwachsenen (17)

1.7.1 Transplantat-assoziierte Komplikationen

Zu einem Transplantatverlust kommt es im Langzeitverlauf nur in unter 5% der Fille (3).
Allerdings gibt es viele Griinde, die zu einer chronischen Transplantatdysfunktion fiihren
konnen (12).

Die akute AbstoBungsreaktion ist fiir 10% der spiten Organverluste verantwortlich. Deutlich

hiufiger sind akute AbstoBungen aber in der frithen postoperativen Phase (3). Eine chronische
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AbstofBung ist relativ selten. Sie entwickelt sich bei 5- 10% der Patienten und macht 30% der
spéaten Transplantatverluste aus (8).

Gefdlkomplikationen wie zum Beispiel Thrombosen der A. hepatica und bilidre
Komplikationen sind oft schwer zu behandeln (12) und fiir etwa 10% der spdten
Organverluste verantwortlich (3).

De-novo-Autoimmunhepatitiden kommen im Kindesalter weniger haufig vor als bei
Erwachsenen (3).

Kinder nach einer Transplantation sind aufgrund ihrer eventuell bestehenden anatomischen
Besonderheiten und der Immunsuppression besonders anfillig fiir bakterielle aber auch virale
Infektionen, vor allem durch CMV und EBV. Zu den anatomischen Besonderheiten zahlt
beispielsweise eine operativ angelegte Roux-Y Schlinge des Darms, in die der Gallengang des
Spenderorgans miindet, Erreger aus dem Gastrointestinaltrakt konnen leichter in die
Gallengénge aufsteigen und eine Cholangitis hervorrufen (12).

Laut Hackl C und Co-Autoren (8) beobachtet man zehn Jahre nach der Transplantation bei
60% der Patienten eine Fibrose des Transplantats. Scheenstra R und Co-Autoren (18) fanden
sogar bei circa 30% der transplantierten Kinder zehn Jahre postoperativ eine schwere Fibrose.
Um etwaige Verdnderung in der Histologie der Spenderleber friihzeitig zu erkennen, werden
an einigen Zentren Protokoll-Leberbiopsien durchgefiihrt (18, 19). Risiko fiir die Entwicklung
einer Fibrose stellen unter anderem die Teillebertransplantation, ein junges Alter zum
Zeitpunkt der Transplantation und ein grofer Altersunterschied zwischen Spender und

Empfinger dar (3).

1.7.2 Nierenfunktionseinschrinkung

Studien bei Erwachsenen nach Lebertransplantation zeigen, dass die Haufigkeit einer
Niereninsuffizienz und eines Nierenversagens im Langzeitverlauf nach der Transplantation
zunimmt (20). Eine groBe retrospektive Studie von Ojo und Co-Autoren (21) aus den USA
mit Daten von fast 70.000 organ- aber nicht nierentransplantierten Patienten, beschreibt eine
Niereninsuffizienz bei 16,5% der Patienten im mittleren Follow-up von 46 + 38 Monaten,
dabei steigt das Risiko mit der Zeit an (21).

Vergleichbare Daten fiir die Entwicklung einer Nierenfunktionsstdrung bei Kindern sind teils

kontrovers und vor allem nicht ausreichend vorhanden (22). Dariiber hinaus ist es schwierig
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die vorhandenen Daten zu vergleichen, da verschiedene Parameter zur Erfassung der
Nierenfunktion erhoben werden. Am hiufigsten wird hierfiir das Serumkreatinin und die
daraus mit Hilfe der Schwartz Formel errechnete Glomeruldre Filtrationsrate (GFR)
verwendet (20). Diese Kreatinin-basierte Methode ist allerdings nicht sehr sensitiv (22), da
die Hohe des Serumkreatinis durch Geschlecht, Erndhrung, Muskelmasse und den
Fliissigkeitshaushalt beeinflusst wird (23). Brinkert F und Co-Autoren (22) konnten zeigen,
dass die GFR, die mit Hilfe der Schwartz Formel berechnet wird, {iber der tatsdchlichen GFR
liegt. Die genauere Bestimmung der GFR sollte mittels Cystatin C oder durch Verwendung
von radioaktiven oder anderen exogenen Markern (z.B. Inulin) durchgefiihrt werden (22, 24).
Die Cystatin C Konzentration im Blut ist, anders als die des Kreatinin, nicht abhéngig von der
GroBe, dem Geschlecht oder der korperlichen Verfassung. Die GFR kann aus der Serum-
Cystatin-C Konzentration z.B. mit Hilfe der CAPA Formel berechnet werden:

eGFR = 130 * cystatin C1:009 * age0-117 7 (25),

Bei der Bestimmung mit Hilfe von radioaktiven oder anderen exogenen Markern (Inulin) wird
die GFR nicht berechnet sondern direkt gemessen. Deshalb wird bei dieser Methode die
Nierenfunktion sehr genau erfasst (23). Allerdings ist die Anwendung von diesen Markern
aufwindig und teurer, weshalb die nicht-invasive und einfachere Ermittlung der Cystatin C-

basierten GFR vorzuziehen ist (22).

Nach den im Jahr 2012 verdffentlichten Leitlinien von der ,International Society of
Nephrology* wird eine GFR > 90 ml/min/1,73m? als normal bezeichnet, von einem
Nierenversagen spricht man ab einer GFR < 15 ml/min/1,73m? (26).

In einem Review von Isa H.M. et al (23) aus dem Jahre 2016 wird bei 20- 30% der Kinder
nach einer Lebertransplantation eine Nierenfunktionseinschrinkung im lédngeren Follow-up
beschrieben. Allerdings variieren diese Zahlen je nach Studie (23).

Es wird vermutet, dass fiir bis zu 80% der chronischen Nierenfunktionsstorungen nach
Lebertransplantation der Einsatz von Calcineurin-Inhibitoren (CNI) als Immunsuppression
verantwortlich ist (23). Hierbei finden sich in einigen Studien deutliche Unterschiede
zwischen den Calcineurin-Inhibitoren Tacrolimus (TAC) und Cyclosporin A (CsA).
Nierenfunktionsstorungen werden hier haufiger bei der Einnahme von CsA als von
Tacrolimus beobachtet (20, 27).

Daten aus mehreren Studien zeigen, dass auch bei Kindern das Risiko fiir eine
Niereninsuffizienz mit der Zeit, also im Langzeitverlauf nach der Lebertransplantation

zunimmt (20, 27).
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Auch die Nierenfunktion vor und kurz nach der Transplantation scheint eine Rolle zu spielen.
So ist eine leicht eingeschrankte Nierenfunktion vor und nach der Lebertransplantation mit
einem erhohten Risiko assoziiert, im Langzeitverlauf an einer Nierenfunktionsstorung zu
erkranken (23). Campbell und Co-Autoren fanden in ihrer Studie auch einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einer erniedrigten GFR ein Jahr nach der Transplantation und der
Entwicklung einer renalen Dysfunktion im Langzeitverlauf (20).

Als weiteren unabhdngigen Risikofaktor fiir die Entstehung einer chronischen
Niereninsuffizienz gilt die arterielle Hypertonie (27), die Kinder nach einer
Lebertransplantation hiufig entwickeln (28) und auf die im Folgenden (siehe Abschnitt 1.7.3)
gesondert eingegangen wird.

Dariiber hinaus gibt es verschiedene Krankheiten, die primér mit einem erhéhten Risiko fiir
eine Nierenerkrankung verbunden sind. Hierzu zdhlen beispielsweise das Alagille Syndrom,

die Cystische Fibrose und die kongenitale Leberfibrose (27).

1.7.3 Arterielle Hypertonie

Bei lebertransplantierten Erwachsenen ist schon ldnger bekannt, dass die Prdvalenz einer
arteriellen Hypertonie im Langzeitverlauf meist weit tiber 10% liegt. Relativ wenig wei3 man
bis jetzt iiber die Prdvalenz der arteriellen Hypertonie nach einer Lebertransplantation im
Kindesalter (28).

In einem systematischen Review von Rothbaum und Co-Autoren (29) wird beschrieben, dass
die Pravalenz der arteriellen Hypertonie nach einer Lebertransplantation bei Kindern von 4%
bis 100% variierten. Allerdings ist hierbei die Definition der arteriellen Hypertonie in den
jeweiligen Studien unterschiedlich und meist nicht leitliniengerecht (29). Die genaue
Definition der deutschen Leitlinie wird unter 1.7.3.1 erklart (30).

Bei iiber der Hilfte der vorhandenen Studien wurde laut Rothbaum und Co-Autoren die
Diagnose der arteriellen Hypertonie iiber eine laufende antihypertensive Therapie gestellt. Bei
manchen Studien fand sich gar keine Definition iiber die Diagnose des Bluthochdrucks (29).
McLin und Co-Autoren (28) werteten Daten aus der ,Studies in Pediatric Liver
Transplantation® Datenbank (SPLIT) von 815 lebertransplantierten Kindern in den USA aus.
Dies ist eine Datenbank mit 42 teilnehmenden Zentren in Kanada und den USA, in die Daten

von allen Kindern vor und nach der Lebertransplantation an den Zentren eingetragen werden.
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Bei der Auswertung fand sich bei bis zu 27,5% der Kinder ein erhdhter Blutdruck. Definiert
wurde in dieser Studie ein erhdhter Blutdruck als ein mindestens einmal gemessener Wert
iiber der 95% Perzentile oder {iber die Einnahme von antihypertensiven Medikamenten (28).
Ahnliche Privalenzen wurden auch in anderen Studien beschrieben (29).

AuBlerdem stellte sich bei der Studie von McLin und Co-Autoren (28) heraus, dass ein Alter
iiber einem Jahr bei der Transplantation, eine Corticosteroideinnahme und eine errechnete
GFR < 90mL/min/1,73m? zum Zeitpunkt der Blutdruckmessung mit einem erhohten
Blutdruck assoziiert sind. Eine Analyse der Beziehung zwischen der erniedrigten GFR und
dem erhohten Blutdruck ergab, dass ein erhohter Blutdruck eventuell der Entwicklung einer
Niereninsuffizienz vorausgehen konnte.

Auch in anderen Studien wurde ein Zusammenhang zwischen erniedrigter GFR und einem
erhohten Blutdruck gefunden. Berg und Co-Autoren (31) beschreiben, dass in ihrer
untersuchten Kohorte Kinder mit einer antihypertensiven Therapie eine signifikant niedrigere
GFR aufweisen als diejenigen ohne einer solchen Therapie. Eine Studie von einem Zentrum
in Polen von Kalicinski und Co-Autoren (32) fiihrte bei allen 50 in ihrer Studie untersuchten
lebertransplantierten Kindern eine 24-Stunden-Blutdruckmessung durch. Bei 34% der
Patienten wurde eine arterielle Hypertonie diagnostiziert. Bei 64% dieser Kinder mit
arterieller Hypertonie fand sich eine erniedrigte GFR (32).

Die meisten Studien fanden keinen Unterschied in der Prévalenz der arteriellen Hypertonie
bei der Einnahme von Cyclosporin A und der Einnahme von Tacrolimus als
Immunsuppression (31, 33). Andere Studien wiederum beschreiben einen solchen
Unterschied zwischen Tacrolimus und Cyclosporin A hinsichtlich der Entwicklung einer
arteriellen Hypertonie. Hier fanden sich mehr Kinder mit Bluthochdruck bei der Therapie mit
Cyclosporin A verglichen mit Tacrolimus (31, 32). McLin und Co-Autoren (28) konnten
iiberhaupt keinen signifikanten Einfluss der Calcineurininhibitoren auf die Entwicklung eines
Hypertonus feststellen, sehr wohl aber einen Einfluss der Corticosteroideinnahme, wie bereits

weiter oben im Text beschrieben.

Die Widerspriiche der Daten aus den einzelnen Studien zeigen deutlich das Problem der
Erfassung und Diagnose der arteriellen Hypertonie bei Kindern. Die unterschiedlichen
Definitionen in den jeweiligen Studien machen einen Vergleich fast unmdglich. Dennoch
zeigen die vorhandenen Studien, dass Kinder nach einer Lebertransplantation ein erhohtes

Risiko fiir die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie aufweisen.
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Im Folgenden wird die Definition der arteriellen Hypertonie im Kinder- und Jugendalter nach

der deutschen S2k Leitlinie erldutert (30).

1.7.3.1  Definition der arteriellen Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen

Ist der Blutdruck dauerhaft {iber einen bestimmten Wert erhoht, gilt dies als arterielle
Hypertonie. Anders als bei Erwachsenen, fiir deren Blutdruck Schwellenwerte anhand eines
kardiovaskuldren Risikoprofils festgelegt wurden, ist man bei Kindern auf groBen- und
altersabhéngige Referenzwerte angewiesen.

Werden bei mindestens drei Einzelmessungen, die iiber einen Zeitraum von Wochen bis
Monaten durchgefiihrt wurden, erhohte Blutdruckwerte erhoben, sollte zur Absicherung der
Diagnose eine 24h Blutdruckmessung (ABDM) durchgefiihrt werden (30).

Die Einteilung der arteriellen Hypertonie bei Kindern und Jugendlichen erfolgt nach der
deutschen S2k Leitlinie, wie in Tabelle 1 dargestellt.

Tabelle 2: Definition der arteriellen Hypertonie im Kindes- und Jugendalter (30)

Kinder wund Jugendliche mind. 3

Einteilung des Blutdrucks Einzelmessungen bzw. Langzeitmessung

systolisch/diastolisch

Bisher nicht definiert

Normal <90. Perzentile

Hoch-normal 90.- 94. Perzentile

Hypertonie 1° 95. bis (99.Perzentile + SmmHg)
Hypertonie 2° > 99. Perzentile + SmmHg
Hypertonie 3° Bisher nicht definiert
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1.7.4 Adipositas und metabolisches Syndrom

Untersuchungen zeigen, dass sich bei adipdsen, gesunden Kindern bereits Vorstufen der
Atherosklerose und Kalkablagerungen in der Aorta und den Herzkranzgefidlen nachweisen
lassen und diese ein erhohtes Risiko haben, im Erwachsenenalter chronisch zu erkranken (34).
Ubergewicht, Bluthochdruck und eine Glukose-Intoleranz in der Kindheit sind assoziiert mit
einem frithen Tod (29).

Fast ein Drittel der normalgewichtigen Erwachsenen wird nach einer Lebertransplantation
iibergewichtig. Dabei spielt vor allem der Einsatz von Corticosteroiden als Immunsuppression
eine Rolle. Auch die Privalenz eines metabolischen Syndroms nach einer
Lebertransplantation ist verglichen mit der Normalbevilkerung hoher. Dies ist mit einer
erh6hten Morbiditdt und Letalitdt im Langzeitverlauf verbunden (17). Allerdings konnten
diese Zahlen durch die hohe Privalenz der Adipositas bei Erwachsenen, die aufgrund einer
Alkoholerkrankung oder einer nicht-alkoholischen Fettlebererkrankung (NAFLD)
transplantiert werden, etwas verzerrt sein. Diese Indikationen kommen bei Kindern selten bis
gar nicht vor (35).

Die allgemeine Definition fiir das metabolische Syndrom beinhaltet eine Kombination aus
mindestens drei der folgenden Risikofaktoren bzw. Krankheiten: Adipositas/Ubergewicht,
arterielle Hypertonie, Hypertriglyceriddmie, Insulinresistenz und ein erniedrigtes HDL (17).
Als adipds werden in den meisten Studien Kinder mit einem BMI {iiber der alters- und
geschlechtsspezifischen 95% Perzentile bezeichnet (29). In der deutschen S3-Leitlinie fiir die
Therapie der Adipositas im Kindes- und Jugendalter spricht man von Ubergewicht ab einem
BMI {iber der alters- und geschlechtsspezifischen 90. Perzentile, von Adipositas iiber der 97.
Perzentile und von extremer Adipositas iiber der 99,5. Perzentile (36).

Auch bei Kindern beobachtet man nach einer Lebertransplantation vermehrt Ubergewicht
oder Adipositas. So sind vor der Transplantation 15% bis 21% tiibergewichtig oder adipds,
nach der Transplantation steigen diese Zahlen in manchen Studien auf bis zu 67%.
Verantwortlich hierfiir wird vorrangig die Behandlung mit Corticosteroiden gemacht.
AuBerdem ist Adipositas vor der Transplantation mit einem erhdhten Risiko fiir Ubergewicht
nach der Operation verbunden (37).

Die Préavalenz einer Adipositas in den ersten drei Jahren nach der Lebertransplantation wird
mit iiber 19% beschrieben. Verglichen mit der Normalbevolkerung weisen demnach diese
Kinder ein signifikant héheres Risiko fiir eine Adipositas auf. Diese Zahlen sinken etwas im

5-Jahres Follow-up (38). In einer groferen Studie von Sundaram und Co-Autoren (38) findet
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sich vor allem bei lebertransplantierten Kindern in einem Alter von 2-5 Jahren eine hdhere
Privalenz einer Adipositas verglichen mit der US-amerikanischen, altersgleichen
Normalbevdlkerung. Bei dlteren Kindern und Jugendlichen bis 19 Jahren gleicht sich das
Risiko in etwa dem der Normalbevilkerung an. Diese Daten der Normalbevolkerung
stammen aus amerikanischen Erhebungen. In Amerika leiden allerdings bis zu 15% der
gesunden Kinder und Jugendlichen im Alter von 2-19 Jahren an Adipositas (38). In
Deutschland hingegen wird in derselben Altersgruppe lediglich eine Privalenz von etwa 6%
beschrieben (39). Deshalb ist die Ubertragung der genauen Zahlen beziiglich Adipositas, als
auch der kindlichen Hypertonie auf Kinder aus Deutschland beziehungsweise Europa nicht
moglich (40).

In einer finnischen Studie zeigte sich bei 14% der Kinder nach einer Lebertransplantation ein
metabolisches Syndrom. Die Privalenz des metabolischen Syndroms bei gesunden finnischen
Kindern und jungen Erwachsenen liegt bei 2-23%. Daher ist das Risiko lebertransplantierter
Kinder und Jugendlicher fiir die Entwicklung eines metabolischen Syndroms in etwa gleich
hoch wie das der altersgleichen, gesunden, finnischen Normalbevolkerung.

Die Autoren fithren dies aber auf den sehr sparsamen Einsatz von immunsuppressiven
Medikamenten, vor allem von Corticosteroiden, zuriick (41).

In einer kleineren Studie aus Amerika finden sich bei bis zu iiber 50% der Kinder mindestens
ein Kriterium, bei circa 15% zwei Kriterien filir das metabolische Syndrom (37).

Dagher und Co-Autoren (35) beschreiben bei 19% der lebertransplantierten Kinder das
Vorhandensein von drei oder mehr kardiovaskuldren Risikofaktoren, die zur Diagnose des
metabolischen Syndroms verwendet werden. Dabei war die Priavalenz in der Altersgruppe der
unter 10-Jahrigen hoher. Bei iiber 50% der tibergewichtigen und adipdsen transplantierten

Patienten lieBen sich 3 oder mehr Kriterien feststellen (35).

Aufgrund der vorhandenen Daten kann man davon ausgehen, dass rund 30% der Kinder nach
einer Lebertransplantation eine Glukoseintoleranz aufweisen. Die hochste Pridvalenz des
Diabetes findet sich in den ersten Monaten nach der Transplantation. Danach nimmt das
Risiko ab. Als grofiter Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Diabetes und einer
Glukoseintoleranz gilt die Einnahme von Corticosteroiden (29).

AufBlerdem wurden in einigen Studien die Werte der Blutfette nach der pédiatrischen
Lebertransplantation untersucht. Auch diese werden zur Diagnose des metabolischen

Syndroms herangezogen (29), siche Kapitel 1.6.5.
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In Zukunft sind sicher noch weitere, vor allem europdische Untersuchungen notig, um
genauere Zahlen beziiglich der Entwicklung von Ubergewicht, Adipositas oder eines
metabolischen Syndroms bei Kindern nach Lebertransplantation zu erhalten. Allerdings lésst
sich trotzdem mit den vorhandenen Daten ein klares Risiko fiir Adipositas und ein
metabolisches Syndrom dieser Patienten erkennen, auf das in der Nachsorge geachtet werden

sollte.

1.7.5 Hyperlipidimie

Es ist bekannt, dass erhohte Blutfettwerte als Hauptursache fiir die Entstehung von
Atherosklerose gelten. Das Vorhandensein einer Atherosklerose wiederum gilt als
Risikofaktor fiir die Entwicklung von kardiovaskuldren Ereignissen. Die Atherosklerose und
das dadurch bedingte kardivaskuldre Risiko ist einer der héufigsten Todesursachen und
Griinde der spiten Transplantatverluste nach einer Organtransplantation. Bei
lebertransplantierten Erwachsenen fand man, verglichen mit der Normalbevdlkerung, ein
mehr als zweifach erhohtes Risiko fiir einen kardiovaskuldr bedingten Tod (42), welcher die
héufigsten Todesursache nach einer Lebertransplantation darstellt (17).

Generell gelten erhohte Werte von Cholesterin, Triglyceriden, LDL- und niedrige HDL-
Cholesterin Spiegel als Risikofaktoren fiir die Entstehung einer Atherosklerose (43).
Triglyceride sollten immer niichtern bestimmt werden, da die Werte abhéngig von der
Nahrungszufuhr stark variieren. Das Gesamtcholesterin zeigt kaum Schwankungen und kann
deshalb jederzeit, auch postprandial gemessen werden (44).

Eine Hyperlipiddmie, also erhohte Blutfette findet man bei 30% bis 50% der Erwachsenen
nach einer Organtransplantation. Hauptséchlich wird dies durch die Einnahme von
immunsuppressiven Medikamenten verursacht, allerdings spielen auch noch andere Faktoren
wie die genetische Pradisposition eine Rolle.

Auch bei Kindern nach einer Lebertransplantation kann man pathologisch verdnderte Lipide
feststellen (42).

Fiir die Erhebung des Lipidstoffwechsel zur Evaluation des kardiovaskuldren Risikos wurden
in vielen Studien die Werte der Triglyceride und des Cholesterins bestimmt. Als erhoht

werden Triglyceride und Cholesterin in den Studien bezeichnet, wenn sie liber der alters- und
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geschlechtsspezifischen 75% Perzentile liegen. Ab diesen Werten gelten die Kinder als
Risikopatienten fiir die Entwicklung einer Atherosklerose (42, 45, 46).

Es fanden sich bei bis zu iiber 50% der lebertransplantierten Kindern im lingeren Follow-up
erhohte Cholesterin- und Triglyceridspiegel (45). Aktuelle Studien beschreiben eine
Hypertriglyceriddmie bei bis zu 70% dieser Patienten (42). Die Einnahme von CsA ist
verglichen mit Tacrolimus mit einem hoheren Blutlipidspiegel assoziiert. Hohere
Corticosteroiddosierungen wiederum sind assoziiert mit einem erhohten Triglyceridspiegel
(45). Die Triglyceridspiegel vor der Transplantation korrelieren nicht signifikant mit den
Spiegel nach der Transplantation. Dariiber hinaus nimmt die Hohe der Triglyceridwerte
innerhalb der ersten drei Jahre nach der Transplantation wieder ab, normalisieren sich aber in
den wenigsten Fallen (43).

Bei der Erfassung des LDL- und HDL-Cholesterins fand man, im Gegensatz zu den
Erwachsenen nach einer Lebertransplantation, keine erhohten LDL-Spiegel. Allerdings haben
17% der Kinder erniedrigte HDL-Werte, was verglichen mit der gesunden Referenzgruppe
(4%) eine signifikant erhohte Pridvalenz darstellt (45, 47, 48). Hohe CsA Spiegel sind
assoziiert mit erniedrigten HDL-Spiegel. Auch der Einsatz von f-Blockern als
antihypertensive Therapie hat einen negativen Einfluss auf den Blutlipidspiegel (43).

Die vorhandenen Daten zeigen, dass viele Kinder nach einer Lebertransplantation
pathologisch verdnderte Blutlipidspiegel und somit mdoglicherweise auch ein erhohtes
Atheroskleroserisiko aufweisen, dem vor allem in der Langzeitnachsorge prédventiv

entgegengewirkt werden sollte.

1.7.6 Diastolische Dysfunktion und linksventrikulire Hypertrophie

Bei Erwachsenen wird hiufig eine durch die Zirrhose bedingte Kardiomyopathie vor einer
Lebertransplantation festgestellt. Diese ist echokardiographisch durch eine systolische und
diastolische Dysfunktion und elektromechanische Auffalligkeiten charakerisiert (49).

Drei Monate nach der Transplantation wird bei 43% der Patienten eine diastolische
Dysfunktion und bei 2% eine systolische Dysfunktion (verminderte Auswurfleistung)
beobachtet (49).

Das Auftreten kardialer Risikofaktoren ist am besten im Bereich der Nierentransplantation

untersucht. Hier stellt die linksventrikuldre Hypertrophie (LVH) den gréften unabhéngigen
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Risikofaktoren fiir einen kardial bedingten Tod bei Erwachsenen nach einer
Nierentransplantation dar (50). Hierbei konnte die arterielle Hypertonie fiir die Entwicklung
einer kardialen Hypertrophie eine Rolle spielen (51).

Auch Kinder nach einer Nierentransplantation weisen oftmals kardiale Verdnderungen auf. In
mehreren Studien fand man bei {iber 50% dieser Patienten eine LVH (50). In einer Studie von
Bullington und Co-Autoren (50) hatten die Kinder nach der Nierentransplantation mit einer
LVH einen hoheren Blutdruck und einen hoheren BMI als die Kinder ohne LVH. Bei Kindern
mit einem metabolischen Syndrom nach einer Nierentransplantation fand sich ebenfalls
vermehrt eine LVH (52). Als eine der ersten Auswirkungen der pédiatrischen
Nierentransplantation auf die Herzfunktion ldsst sich die diastolische Dysfunktion erkennen,
diese findet man bei fast allen nierentransplantierten Kindern (53).

Einige wenige vergleichbare Studien gibt es auch fiir Kinder nach einer Lebertransplantation.
Nach der péadiatrischen Lebertransplantation wird im Langzeitverlauf ebenfalls eine
diastolische Dysfunktion beziehungsweise eine LVH beschrieben. So fand Baskar und Co-
Autoren (54) bei 43% der untersuchten Kinder eine LVH. In élteren Studien wurde die
Immunsuppresion mit Tacrolimus als Risikofaktor fiir die Entwicklung einer hypertrophen
Kardiomyopathie, also einer globalen Herzmuskelverdickung und einer eingeschrinkten
Pumpfunktion, beschrieben. In neueren Studien findet sich kein Unterschied zwischen
Patienten, die mit Tacrolimus und denen, die mit CsA behandelt werden (51, 54-56).
Allerdings wurde die kardiale Toxizitdt von Tacrolimus in Tierversuchen nachgewiesen,
weshalb durchaus ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer Kardiomyopathie unter der
Einnahme von Tacrolimus bestehen konnte (56).

Eine neuere Studie aus dem Jahr 2016 zeigt eine leichte Hypertrophie des interventrikuldren
Septums bei allen untersuchten Kindern nach einer Lebertransplantation. Dariiberhinaus
konnte in dieser Studie bei 11% der Patienten eine diastolische Dysfunktion nachgewiesen
werden. Kinder, die in einem sehr jungen Alter transplantiert werden, haben ein erhoéhtes
Risiko eine diastolische Dysfunktion zu entwickeln. Im ldngeren Follow-up konnten sich
diese Auffilligkeiten zu einer hypertrophen Kardiomyopathie weiterentwickeln (57).

Die genauen Griinde fiir die Entwicklung der LVH und der diastolischen Dysfunktion nach
padiatrischer Lebertransplantation sind nicht bekannt, allerdings diirften mehrere Faktoren
eine Rolle spielen. Hierzu zéhlen die Immunsuppression, die arterielle Hypertonie, mehrfache
Lebertransplantation, ein erhéhter BMI beziehungsweise das Vorliegen eines metabolischen
Syndroms und Kleinkinder im ersten Monat nach Beginn einer Therapie mit Tacrolimus (50,

54, 56). Daten aus einer Studie von Chang und Co-Autoren (56), die den Einfluss von
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Tacrolimus auf die Herzfunktion von lebertransplantierten Kindern untersuchten, deuten
darauf hin, dass die LVH moglicherweise akut kurz nach Beginn der Immunsuppression mit
Tacrolimus auftritt und sich danach spontan wieder zuriickbildet. Allerdings konnte der
wirkliche Einfluss von Tacrolimus nicht untersucht werden. Eventuell verursachen auch
andere Faktoren nach der Transplantation die Entstehung einer LVH (56).

Diastolische Dysfunktion und LVH nach einer pédiatrischen Lebertransplantation sind also
multifaktoriell bedingt. Um genaue Zahlen fiir die Pravalenz zu erhalten sind noch weitere
Studien nétig, wobei das Risiko fiir die Entwicklung einer diastolischen Dysfunktion und

einer LVH in Anbetracht der vorhandenen Studien nicht zu unterschéitzen ist.

1.7.7 Erhohtes kardiovaskulires Risiko

Als die grofiten Riskofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkrankungen und Ereignisse in der
Normalbevdlkerung gelten arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus, Hypercholesterindmie,
Ubergewicht und Rauchen. Dariiber hinaus spielen noch Alter, minnliches Geschlecht, Stress,
eine chronische Niereninsuffizienz und eine positive Familienanamnese eine Rolle (58, 59).
Es ist schon lange bekannt, dass Erwachsene nach einer Lebertransplantation ein erhohtes
kardiovaskuldres Risiko aufweisen. Dabei ist die Inzidenz fiir eine kardiovaskuldre
Erkrankung bzw einen kardiovaskulédr bedingten Tod im Vergleich zu Nicht-Transplantierten
erhoht. Kardiovaskuldre Krankheiten sind die hdufigste Ursache fiir einen nicht durch die
Folgen der Lebererkrankung und Transplantation selbst verursachten Tod. Sie sind fiir 12%
bis 16% der héaufigsten Todesursachen im Langzeitverlauf nach einer Lebertransplantation im
Erwachsenenalter verantwortlich (17).

In einer Studie aus dem Jahr 2012 wurden mehrere Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer
kardiovaskuldren Erkrankung nach einer Lebertransplantation identifiziert (60). Ein erhohtes
Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen stellen ein hdheres Alter zum Zeitpunkt der
Transplantation, ein ménnliches Geschlecht, neu auftretender Diabetes, eine arterielle
Hypertonie nach der Transplantation und eine immunsuppressive Therapie mit MMF dar (17,
60).

In den letzten Jahren riickte durch die immer besser werdenden Uberlebenszeiten auch bei
lebertransplantierten Kindern das Risiko des Auftretens von Herz- Kreislauferkrankungen im

Langzeitverlauf in den Vordergrund. Ein Grund dafiir ist der nach heutigem Wissensstand
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lebenslange Bedarf einer immunsuppressiven Therapie, diese ist mit der Entwicklung von
kardiovaskuldren Risikofaktoren wie Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Hyperlipiddmie,
chronische Niereninsuffizienz und Kardiomyopathie asoziiert (54).

In einem Review von Rothbaum und Co-Autoren (29) wurden die Hiufigkeiten der einzelnen
Komponenten des metabolischen Syndroms bei Kindern nach einer Lebertransplantation
untersucht. Man fand ein erhdhtes Risiko dieser Kinder fiir die Kriterien des metabolischen
Syndroms wie arterielle Hypertonie, erhohte Blutfette und andere (siehe 1.7.4), die ebenfalls
als kardiovaskulére Risikofaktoren gelten.

Eine Studie aus Madrid aus dem Jahre 2014 von de la Fuente und Co-Autoren (59)
untersuchte das Vorkommen von kardiovaskuldren Ereignissen und das Vorliegen von
kardiovaskuldren Risikofaktoren von jungen Erwachsenen (mittleres Alter < 30 Jahre), die in
der Kindheit eine Lebertransplantation erhalten haben. Dabei hatte, bei einem mittleren
Follow up von fast 18 Jahren, keiner der Patienten ein vaskuldres Ereignis (koronare
Herzkrankheit, periphere arterielle Verschlusskrankheit, cerebrovaskuldre Erkrankung).
Allerdings fanden sich bei den Patienten im Durchschnitt zwei kardiovaskulire
Risikofaktoren, bei 43,3% drei oder mehr. Mainnliche Patienten wiesen dasselbe
kardiovaskuldres Risiko wie 50- bis 55- jdhrige, ménnliche Nichtraucher und weibliche
Patienten wie gesunde 60-jéhrige Frauen auf. Bei einem mittleren Alter von unter 30 Jahren
ist das Risiko also deutlich erhoht (59).

Auf dhnliche Ergebnisse kommen auch andere Studien. Meist wurden nur einzelne
Risikofaktoren untersucht. Dabei fand sich allerdings in den meisten Studien fiir die einzelnen
Faktoren ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko fiir Kinder nach einer Lebertransplantation (29,

42, 46, 54).

Die einzelnen Risikofaktoren wurden in den vorangehenden Kapiteln genau erldutert. Da
viele dieser Risikofaktoren mit Medikamenten, einer Lebensstilinderung und/oder einer
Anderung der immunsuppressiven Therapie positiv beeinflussbar sind, ist es wichtig, ein
bestehendes kardiovaskuldres Risiko frithzeitig zu erkennen, um rechtzeitig vor dem

Auftreten eines kardiovaskuldren Ereignisses priaventive MaBBnahmen zu ergreifen (59).

25



1.7.7.1  Einschitzung des kardiovaskuliiren Risikos

Um das kardiovaskulédre Risiko moglichst gut einzuschétzen und friih zu erkennen, wurden in
den letzten Jahren viele Methoden getestet und auch angewendet. Die klassische Methode um
ein individuelles Risikoprofil zu erstellen, ist das sogenannte Scoresystem. Dabei wird das
Gesamtrisiko eines Patienten fiir kardiovaskuldre Ereignisse aus den einzelnen Risikofaktoren
errechnet (61).

Eine neuere Methode zur Erkennung von eventuell bereits vorhandenen GefaBveranderungen
stellt die Pulswellenanalyse dar. Hierbei ldsst sich ein kardiovaskuldres Risiko sehr friih und
besser als mit dem Scoresystem der klassischen Risikofaktoren erkennen (62). Auf die

Pulswellenanalyse wird im nichsten Kapitel (siche 1.8) eingegangen.

1.8 Die Pulswellenanalyse

Die Pulswellenanalyse hat in den vergangenen Jahren einen immer wichtigeren Stellenwert
zur Risikoabschdtzung von kardiovaskuldren Ereignissen und Erkrankungen im
Erwachsenenalter erreicht. Vor allem die Pulswellengeschwindigkeit (PWYV) als Parameter
fir die arterielle GefédBsteifigkeit spielt hier eine groe Rolle. Eine erhohte
Pulswellengeschwindigkeit gilt als ein zusétzlicher unabhéngiger Risikofaktor fiir

kardiovaskuldre Ereignisse und den kardiovaskuldr bedingten Tod (62).

1.8.1 Arterielle Gefif3steifigkeit

,HArterielle GefaBsteifigkeit (engl. ,,arterial stiffness) ist ein Oberbegriff fiir strukturelle und
funktionelle Eigenschaften des arteriellen Gefdllsystems™ (63). Um einen gleichmifBigen
Blutfluss durch den Koérper zu erreichen, haben die groflen Arterien, allen voran die Aorta,
eine besondere Eigenschaft: die Dadmpfungsfunktion. Die GefdBwand der Aorta ist so
elastisch, dass sie sich bei jedem Herzschlag, der das Blut aus dem Herzen auswirft, dehnt
(Windkesselfunktion). In der Diastole, in der das Herz wieder erschlafft, ziehen sich die
elastischen Fasern in der GefiBwand wieder zusammen und das Blut wird dadurch

weitertransportiert. Somit kommt es zu einem kontinuierlichen Blutfluss, vor allem in der
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Mikrozirkulation. Die Elastizitét der Arterien nimmt in der Peripherie immer weiter ab, da die
weiter peripher gelegenen Arterien muskuldser und nicht mehr so elastisch sind wie die
herznahen, groen Arterien (63).

Kommt es zu einer Erhdhung der GefédBsteifigkeit in der Aorta, kann diese ihre wichtige
Dampfungsfunktion nicht mehr richtig erfiillen. Dies bedeutet eine erhohte Nachlast des
Herzens, was zu einer Linksherzhypertrophie und in Folge zu einer Herzinsuffizienz fiihren
kann. Aulerdem kommt es vor allem in den gut durchbluteten Organen wie Gehirn und Niere
zu Storungen in der Mikrozirkulation. Dies kann zu Schlaganfillen, Demenz und

Niereninsuffizienz fithren (63).

1.8.2 Die Pulswellengeschwindigkeit

,Die PWV gibt die Geschwindigkeit wieder, mit der sich die Druckwelle, die durch die
systolische Kontraktion des linken Ventrikels erzeugt wird, entlang des arteriellen
GefdBBbaumes ausbreitet. (63) Die PWV héngt von der Elastizitit, dem Radius des Gefal3es
und vom Blutdruck ab. Das bedeutet, dass kleinere und vor allem steifere Geféil3e eine hohere
Pulswellengeschwindigkeit aufweisen (24). In der aszendierenden Aorta betrdgt die PWV 4-5
nm/s, in der abdominellen Aorta 5-6 m/s und in der A. femoralis circa 8-9 m/s, gemessen bei
jungen, gesunden Personen. Von einem manifesten Endorganschaden geht man aus ab einer
zentralen PWYV von iiber 10 m/s (63).

Die groBite Rolle spielt die aortale PWV, da diese den wichtigsten und groBten Anteil an der
Windkesselfunktion erfiillt und sich im Alter am stirksten verdndert. Bei 80-jdhrigen werden
aortale PWV Werte von bis zu 12 m/s gemessen (63).

Folgende EinflussgroBen sind mit einer erhohten PWV und somit einer erhohten arteriellen
Gefalisteifigkeit assoziiert: geringes Geburtsgewicht, wenig korperliche Aktivitit, genetische
Dispositionen  fiir  arterielle  Hypertonie, Diabetes mellitus, Herzinfarkt/KHK,
Adipositas/metabolisches Syndrom, Rauchen, Hypercholesterinimie,, hoher
Homocysteinspiegel, Schlaganfall oder Herzinsuffizienz und primér nicht kardiovaskulére
Erkrankungen wie die terminale Niereninsuffizienz, rheumatoide Arthritis oder systemische

Vaskulitis (63).
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In vielen Studien wurde die gute Vorhersagekraft der PWV hinsichtlich kardiovaskuldrer
Ereignisse beschrieben. ,,Bei Patienten mit Bluthochdruck ist die Pulswellengeschwindigkeit
ein starker unabhingiger Pradiktor der Mortalidt und klassischen Risikofaktoren iiberlegen.*
(63). Die Folgerung aus dieser Erkenntnis: Ein jahrelang erhohter Blutdruck fiihrt zu
Verdnderungen in den Gefdaen und schlieBlich zu einer erhohten PWV. Neuere Studien legen
allerdings nahe, dass eine erhohte arterielle GefaBsteifigkeit, ermittelt anhand der PWV, mit
einer fortschreitenden Erhohung des Blutdrucks assoziiert ist, die sich dann erst Jahre spéter
zu einer arteriellen Hypertonie entwickelt. Eine erhohte aortale GetfédB3steifigkeit wére somit
die Ursache und nicht die Konsequenz einer arteriellen Hypertonie (62).
Gefdfwandverdanderungen der Aorta lassen sich feststellen, jahrelang bevor ein erhdhter
Blutdruck in der A. brachialis mittels einer Oberarmmanschette gemessen werden kann (63).
Da die GefiBsteifigkeit durch einen gesiinderen Lebensstil mit Gewichtsabnahme, Sport und
addquater Erndhrung sowie mit verschieden Herzkreislauf-wirksamen Medikamenten
beeinflusst werden kann, zeigt sich deutlich die Wichtigkeit der Erhebung der PWV (63). Die
Messung der PWV ist deshalb auch in den Leitlinien fiir das Management der arteriellen
Hypertonie der European Society of Hypertension und der European Society of Cardiology
verankert (62).

1.8.3 Methodik der Pulswellenanalyse

Lange Zeit war die Messung der PWV nur mit invasiven Methoden mdglich. Mittels eines bis
in die Aorta vorgeschobenen Katheters wurde die Pulswellengeschwindigkeit direkt
gemessen. Viele neue Methoden wurden in den letzten Jahren entwickelt und an groflen
Risikogruppen getestet, um die PWV moglichst genau, aber nicht invasiv zu messen (62).
Heute ldsst sich die PWV auf verschiedenste Weise bestimmen. Angewendet werden
tonometrische, oszillometrische, sonographische und Magnetresonanz-basierte Methoden
(63).

Bei den tonometrisch und oszillometrisch basierten Verfahren wird an zwei bzw. vier
Messpunkten die Pulswelle in oberfldchlich gelegenen Arterien erfasst. Dabei wird entweder
simultan (Complior) oder mit einem EKG Abgleich (SphygmoCor, VP1000) die Pulswelle
aufgezeichnet und anhand der zuriickgelegten Wegstrecke die PWV bestimmt. Bei vielen

Geréten wird hierbei die Strecke zwischen der A. carotis und der A. femoralis ermittelt (62).
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Die genaue Bestimmung dieser Wegstrecke ist schwierig und deshalb mit Fehlern behaftet
(63).

Die Ermittlung der PWV mittels der Doppler-Sonographie kann entweder auch mithilfe der
Wegstrecke von A. carotis und A. femoralis bestimmt werden, oder direkt in der Aorta
(hierbei konnen spezielle Ultraschallgerite iiber die Aufzeichnung der Blutstormung die
Pulswellenform bestimmen und letztendlich die PWV berechnen). Letzteres ist allerdings vor
allem bei libergewichtigen Patienten schwierig bis unmdglich (62).

Eine MRT-basierte Erhebung der PWV funktioniert dhnlich wie das sonographische
Verfahren. Allerdings kann die Lénge der Aorta genauer bestimmt werden. Aufgrund des
Zeitaufwands und der hohen Kosten hat diese Methode im klinischen Alltag keine Bedeutung
(62).

Eine vollkommen neue Methode stellt die Messung mittels Mobil-O-Graph® dar. Der
arterielle Blutdruck wird mit einer einzigen normalen Oberarmmanschette ermittelt. Nach der
Messung wird der Manschettendruck auf Level des diastolischen Blutdrucks gehalten und die
Pulswelle in der A. brachialis aufgezeichnet, mithilfe eines mathematischen Modells wird
dann die zentrale aortale Pulswelle und die entsprechenden Pulswellengeschwindigkeiten
errechnet. Dieses mathematische Modell in das noch die Parameter Alter und systolischer
Blutdruck einflieen, wurde mittels invasiver, direkter Messungen validiert. Diese Methode
gilt als sehr genau, ist einfach anzuwenden und ist auch bei Kindern zugelassen. Neu ist auch,
dass hier alle Parameter der Pulswellenanalyse und der Blutdruck simultan mit nur einer
Blutdruckmanschette erhoben werden. Anders als bei herkommlichen Gerdten wird auch der
zentrale aortale Blutdruck ermittelt. Gemeinsam mit der PWV koénnen hier also zwei, fiir die
Bestimmung des kardiovaskuldren Risikos wichtige Parameter mittels einer nicht invasiven
Messung erhoben werden. Dariiber hinaus kann mit dem Mobil-O-Graph auch eine 24h-
Blutdruckmessung durchgefiihrt werden, bei der simultan auch die PWV bestimmt wird. Das
bedeutet fiir die Patienten keinen Mehraufwand an zusitzlichen Untersuchungen und die

Messung unterscheidet sich kaum von einer normalen Blutdruckmessung (62).
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1.8.4 Die Pulswellenanalyse bei Kindern

Im Jahr 2014 wurden erstmals Normwerte fiir die nicht-invasive Pulswellenanalyse im
Kindesalter veroffentlicht (64). Zwischen 2011 und 2013 wurden insgesamt 1445 gesunde,
nicht iibergewichtige Kinder ohne Bluthochdruck im Alter zwischen 8 und 22 Jahren
untersucht. Die Blutdruckmessung und die Pulswellenanalyse erfolgten mit dem Mobil-O-
Graph®. Aus den erhobenen Werten wurden alters- und geschlechtsspezifische Mittelwerte
mit der jeweiligen Standardabweichung bestimmt.

Die so erhobenen PWV Werte wurden mit den Messwerten von anderen Gerdten verglichen.
Dabei ergaben sich leichte Unterschiede, die darin liegen diirften, dass bei fast allen anderen
Messgerdten die geschitzte Linge der Aorta benétigt wird, deren Ermittlung aber schwierig
und vor allem ungenau ist (64). Mit Hilfe der erstellten Perzentilen konnen die PWV und der
zentrale Blutdruck bei Kindern erstmals interpretiert werden.

AuBlerdem wurde beschrieben, dass sowohl zentraler Blutdruck, also auch die PWV mit dem
Alter und der Korpergrofle zunehmen. Es gibt keinen Unterschied zwischen der PWV bei
Maidchen und der PWV bei Jungen unter einem Alter von 13 Jahren. Ab dem Beginn der
Pubertit steigt die PWV bei Jungen schneller als bei Middchen (64).

Insgesamt gibt es bisher nur wenige Studiendaten fiir die PWA bei Kindern. Einige Studien
zeigen, dass traditionelle kardiovaskuldre Risikofaktoren wie erhohtes LDL, arterielle
Hypertonie in der Familienanamnese, Stress und geringe korperliche Fitness schon bei
Kindern mit einer erhéhten PWYV assoziiert sind (62, 65).

Eine grofBe Studie aus den USA von Urbina und Co-Autoren (65) mit tiber 600 Kindern zeigt
erhhte PWV Werte bei Kindern mit Ubergewicht und/oder Diabetes mellitus Typ II und bei
Kindern mit einem metabolischen Syndrom. Hier wurde die PWV mittels SphygmoCor
System (Atcor Medical, Sydney, Australia) ermittelt und der jeweilige Mittelwert der PWV
vom Arm (Carotis-Radialis), vom Stamm (Carotis-Femoralis) und vom Bein (Femoralis-
FuBarterie) berechnet (65).

Auch Kinder mit einer Nierenfunktionsstorung und dialysepflichtige Kinder weisen erhdhte
PWV Werte auf (nicht invasive Messung mittels EKG-Ableitung und Berechnung der
Geschwindigkeit durch Messung einer definierten Wegstrecke) (62). Ebenfalls erhohte PWV
Werte zeigen sich bei Kindern mit angeborenen Herzfehlen und/oder nach einer

Herztransplantation (62).
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1.9 Forschungsfrage und Ziel dieser Arbeit

Bisher existieren erst wenige Untersuchungen der PWV bei Kindern nach einer
Lebertransplantation und noch keine, die die zentrale PWV mittels Mobil-O-Graph als
neuartige Mess- bzw Berechnungsmethode bestimmte. Ziel der Dissertation ist, zu evaluieren,
ob Kinder und Jugendliche nach Lebertransplantation erhohte PWV Werte aufweisen: Die
Bedeutung der Pulswellenanalyse zur Erfassung vaskuldrer Verdnderungen nach pédiatrischer
Lebertransplantation.

Zusitzlich werden zum Zeitpunkt der Messungen folgende Parameter erhoben, die als
Risikofaktoren fiir kardiovaskuldre Erkankungen gelten: Aktuelle antihypertensive und
immunsuppressive Medikation, Nierenfunktion, arterielle Hypertonie, Ubergewicht,
diastolische Dysfunktion und linksventrikuldre Hypertrophie, Lipidstoffwechsel.

Die einzelnen Risikofaktoren sollen deskriptiv erfasst und auf ihre Beziehung mit einer

erhohten Pulswellengeschwindigkeit hin untersucht werden.
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2. Methodik

2.1 Studiendesign

Es handelt sich um eine klinische Beobachtungsstudie. Die Daten und die PWV wurden im
Zeitraum von Oktober 2015 bis Dezember 2016 in der péadiatrischen
Lebertransplantationsambulanz und auf der Station 84 der Klinik und Poliklinik fiir Kinder-
und Jugendmedizin des Universititsklinikums Regensburg erhoben.

Die Pulswellengeschwindigkeitsmessung wurde mit dem Mobil-O-Graph der Firma [.LE.M
durchgefiihrt. Zur Verfiigung standen ab April 2016 zwei Gerdte zur Einzel- bzw. 24h-
Blutdruckmessung.

Fir die vorliegende Studie erhielten wir ein positives Votum der Ethikkommission der
Universitit Regensburg (Aktenzeichen: 16-101-0126).

Nach erfolgter Aufklarung und Einwilligung der Erziehungsberechtigten beziehungsweise
Zustimmung der Patienten (siche Anhang) wurde wéhrend eines ambulanten Aufenthaltes
eine Einzelmessung und wihrend eines stationdren Aufentaltes, wenn moglich, eine 24h-RR-
Messung mit gleichzeiter Erhebung der PWV und nur alternativ eine Einzelmessung
durchgefiihrt.

Die parallel zur PWV-Messung im Rahmen des ambulanten oder stationdren Aufenthaltes
ermittelten klinischen und paraklinischen Werte (siche 2.6) wurden in einen
Datenerhebungsbogen (siche Anhang) eingetragen.

Die genaue Beschreibung des untersuchten Patientenkollektives findet sich in Abschnitt 2.2

und 2.3.

Die klinischen Daten wurden aus dem SAP (u.a. Arztbriefe, Therapieverlauf, Konsile), die
Laborwerte aus dem Laborprogramm Lauris des Universitdtsklinikums Regensburg bezogen
und pseudonymisiert in einer Datenbank gespeichert, die dort erhobenen Daten wurden

mittels SPSS statistisch ausgewertet.
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2.2 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden lebertransplantierte Kinder- und Jugendliche in einem Alter zwischen
6 und 17 Jahren, die sich an der Klinik und Poliklinik fiir Kinder- und Jugendmedizin des
Universititsklinikums Regensburg in der medizinischen Nachsorge befinden. Die Zeit nach

der Transplantation sollte mindestens ein Jahr betragen.

2.3 Ausschlusskriterien

Messdaten von Kindern unter 6 Jahren wurden nicht miteinbezogen, da Normwerte fiir die
Pulswellengeschwindigkeit erst ab einem Alter von 6 Jahren existieren. Jugendliche iiber 17
Jahren wurden ebenfalls von der Auswertung ausgeschlossen.

Ausgeschlossen wurden auBBerdem alle Patienten, die sich noch innerhalb des ersten Jahres
nach erfolgter Lebertransplantation befanden.

Patienten, bei denen eine Pulswellengeschwindigkeitsmessung wegen Non-Compliance nicht

erfolgen konnte, wurden nicht berticksichtigt.

2.4 Ablauf der Einzelmessung

Im Rahmen der routineméfigen ambulanten Nachkontrollen wurden standardméBig folgende
Parameter erhoben: Grofle, Gewicht, Blutdruck und verschiedene Laborwerte unter anderem
zur Leber- und Nierenfunktion. Die genaue Beschreibung der erhobenen Laborwerte findet

sich in Abschnitt 2.6.2.

2.4.1 Vorbereitung der Einzelmessung

Die Blutdruckmessung und simultane Erhebung der PWV erfolgte jeweils vor oder nach dem
Anamnesegesprich, der Blutabnahme und/oder der korperlichen Untersuchung des Patienten.

Die Messungen wurden stets von denselben zwei Personen durchgefiihrt.
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Vor der Messung wurde den Patienten und den anwesenden Eltern beziehungsweise
Elternteilen der genaue Messvorgang erkldrt. Die Kinder wurden gebeten, entspannt und
ruhig zu sitzen, wihrend der Messung nach Moglichkeit nicht zu sprechen und sich nicht zu
bewegen. Es wurde darauf hingewiesen, dass vor allem der Arm mit der
Oberarmmessmanschette (nach Moglichkeit der rechte Arm) ruhig und locker gehalten

werden soll.

Danach erfolgte die Auswahl der richtigen Manschettengrofe. Dazu wurden zur Orientierung
die Markierungen auf den Manschetten des Herstellers verwendet. Danach wurde die
Manschette am rechten bzw., wenn dies nicht moglich war, am linken Oberarm des Kindes
oder des Jugendlichen an die vom Hersteller empfohlene Position (Mitte des Oberarms und
Platzierung der Manschette iiber der A. brachialis wie auf der Manschette aufgezeichnet)
angebracht. Der Schlauch der Manschette sollte nach oben zeigen und auf der Auf3enseite des
Oberarms liegen. Zur Auswahl standen Oberarmmanschetten vom Hersteller in den Grofen
XS (14-20cm), S (20-24cm), M (24-32cm), L (32-38cm), XL (38-55cm).

Vor der eigentlichen Messung wurden die fiir die PWA relevanten Patientendaten (Vor- und
Nachname (zur Identifizierung), Geburtsdatum, Geschlecht, Raucher (ja/nein), GroBe und

Gewicht) in die Auswertesoftware der Firma [.LE.M. GmbH eingegeben.

2.4.2 Der Messvorgang der Einzelmessung

Der Mobil-O-Graph wurde dann per Bluetooth Schnittstelle mit der Herstellersoftware
verbunden. Bei der ambulanten PWA wurden immer, da vom Hersteller so eingestellt und
empfohlen, zwei Messungen hintereinander durchgefiihrt. Bei der ersten Messung wurden
lediglich der Blutdruck und die Herzfrequenz erhoben. Dann folgte eine Pause von 30
Sekunden, danach wurde die eigentliche Pulswellenanalyse durchgefiihrt. Dafiir wurde zuerst
der systolische Blutdruck ermittelt. Danach wurde der Manschettendruck bis zum
diastolischen Blutdruck abgelassen, dort gehalten und dann die PWA vom Gerit
durchgefiihrt.
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2.4.3 Nach der Einzelmessung

Nach erfolgreicher Beendigung der Messung wurden die erhobenen Befunde in der Software
angezeigt. Zusitzlich wurde sofort die Qualitét der Daten angegeben. So konnte die Messung
bei schlechter Datenqualitdt ggf. sofort wiederholt werden.

War die erste Messung aufgrund schlechter Datenqualitét oder eines Fehlers im System nicht
verwertbar, wurde sogleich mit Einverstindnis des Patienten am anderen Arm eine zweite
Messung durchgefiihrt.

Das Gerit und die verwendete Oberarmmanschette wurden nach jeder Anwendung mit einem
fiir Medizinprodukte zugelassenen Desinfektionsmittel (pursept® A Xpress wipes) der Firma

Schiilke desinfiziert.

2.5 Ablauf der 24h-Blutdruck- und Pulswellengeschwindigkeits (PWV)-

Messung

Die 24h-Blutdruckmessung wurde im Rahmen der jéhrlich stattfindenden, stationdren
Jahreskontrolluntersuchung  durchgefiihrt. Dabei wird wéhrend des Aufenthalts
standardméBig immer eine 24h-Blutdruckmessung durchgefiihrt. Anstatt des normalen
Blutdruckmessgeréts wurde der Mobil-O-Graph fiir die zusitzliche PWA verwendet. Hatte
bereits eine 24h-Blutdruckmessung stattgefunden oder war diese aus anderen Griinden nicht

moglich, wurde stattdessen eine Einzelmessung durchgefiihrt.

2.5.1 Vorbereitung

Wie bei der ambulanten Messung (siche Abschnitt 2.4) wurden zuerst alle notwendigen Daten
in die Herstellersoftware eingegeben. Es wurden stets die folgenden Standardeinstellungen
des Herstellers libernommen: Messung im Tagintervall (8 bis 22 Uhr) alle 15 Minuten,
Messung im Nachtintervall (22 bis 8 Uhr) alle 30 Minuten.

Das Verhalten wéhrend der Messung und der Messvorgang an sich wurden den Patienten und

ihren Eltern genau erldutert.
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Danach erfolgte ebenfalls wie in Abschnitt 2.4.1 erklart die Auswahl und Anbringung der
Oberarmmanschette. Dabei wurde allerdings mit Riicksicht auf die Bewegungsfreiheit des
Kindes die Manschette bei Rechtshindern am linken, bei Linkshidndern am rechten Oberarm

angebracht.

2.5.2 Start

Um das gesetzte Protokoll zu aktivieren, musste die erste Messung manuell gestartet werden.
Nach dieser ersten erfolgreichen Messung wurde das Protokoll automatisch ausgefiihrt. War
diese Startmessung nicht erfolgreich, musste diese nochmals wiederholt werden, ansonsten
wurde das Protokoll nicht gestartet.

Anders als bei der Einzelmessung wurden nicht bei jedem Messvorgang zwei Messungen,
sondern nur eine Blutdruckmessung mit simultaner PWA durchgefiihrt.

Der Mobil-O-Graph wurde in die vom Hersteller mitgelieferte Umhéingetasche gegeben und
dem Kind umgehéngt.

2.5.3 Ende

Nach vollen 24 Stunden (wenn moglich und vom Kind toleriert) wurde das Gerét
abgenommen. Das Gerit, die Oberarmmanschette und die Umhédngetasche wurden mit dem
dafiir zugelassenen Desinfektionsmittel (pursept® A Xpress wipes) der Firma Schiilke
desinfiziert.

Dann wurden die Daten in die Software eingelesen und das gesetzte Protokoll im Mobil-O-

Graph wieder geldscht.

2.6 Datenerhebung

Alle erhobenen Daten und die Werte der Pulswellenanalyse wurden per Hand auf einen extra

angefertigten Datenerhebungsbogen iibertragen.
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Jedem Patienten wurde eine Patienten-ID, jeder Messung zusdtzlich eine Messungs-ID

zugeordnet.

Danach wurden diese Daten in eine Windows Access Datenbank {ibertragen.

Fiir die Auswertung wurde spéter diese Datenbank in SPSS exportiert.

2.6.1 Klinische Daten

Folgende klinische Daten wurden bei jeder Messung erhoben:

Alter (in Jahren)

Geschlecht

Korpergrofle (m) und Gewicht (kg)

Grunderkrankung

Datum der letzten Lebertransplantation

Retransplantation: ja oder nein?

Insulinpflichtiger Diabetes mellitus vorhanden: ja oder nein?

Blutdruckmedikamente: ja oder nein? Wenn ja: ACE-Hemmer, Ca-Antagonist, -
Blocker, AT;-Blocker, Diuretikum, andere

Immunsuppression (CsA, Tacrolimus, Sirolimus, Everolimus, MMF, Prednisolon,

Azathioprin, andere)

KorpergroBe und Gewicht wurden bei jeder ambulanten und stationdren Kontrolle

routineméBig erhoben. Alle anderen klinischen Daten wurden aus dem SAP des Uniklinikums

Regensburg bezogen.

2.6.2 Paraklinische Daten

Soweit moglich und vorhanden wurden folgende paraklinische Daten bei jeder Messung aus

dem SAP und den Lauris-Laborbefunden erfasst:

Echokardiographie: LV-Hypertrophie ja/nein, diastolische Funktion regelrecht ja/nein
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e Klinische Chemie der Leber: GOT (U/l), GPT (U/l), yGT (U/1), CHE (U/1), Bilirubin
gesamt (mg/dl), Quick (%), Faktor V (%)

e Urin: Eiweiss, Albumin, IGg, al-Mirkoglobulin jeweils als mg/l und mg/g Krea

e Lipide: Cholesterin (mg/dl), Triglyceride (mg/dl), HDL (mg/dl), Non-HDL (mg/dl),
LDL (mg/dl), VLDL (mg/dl)

e Klinische Chemie der Niere: Kreatinin (mg/dl), Harnstoff (mg/dl), Harnséure (mg/dl),
Cystatin C (mg/l), GFR (ml/min/1,73m?)(CAPA oder CKD-EPI Krea oder CysC),
Glukose (mg/dl), HbAic (%)

e Blutdruckmessung und Pulswellenanalyse: peripherer und zentraler Blutdruck,

Pulsfrequenz und PWV

Die paraklinischen Daten wurden nur wéhrend der stationdren Jahreskontrolluntersuchung
vollstindig erfasst, alle Parameter wurden im Rahmen der routinemifBigen
Patientenversorgung erhoben. Fiir diese Arbeit wurden auBler der PWA keine zusétzlichen

Untersuchungen durchgefiihrt.

2.7 Statistische Auswertung

2.7.1 Auswertung der Pulswellengeschwindigkeit (PWYV)

Fiir jede Messung der Pulswellengeschwindigkeit wurde mit Hilfe der von Elmenhorst und
Co-Autoren (64) publizierten Referenzwerte der Z-Score berechnet.

Fiir die Berechnungen wurde, wenn vorhanden, die durchschnittliche PWV in der 24h-
Blutdruckmessung herangezogen. Bei Patienten mit nur einer Einzelmessung wurde diese
PWYV verwendet. Erhielt ein Patient zwei oder mehr Einzelmessung, wurde die niedrigste

PWYV zur Auswertung herangezogen.
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2.7.2 Einteilung und Bewertung des Blutdrucks

Die Definition und Einteilung des Blutdrucks erfolgte nach der aktuellen AWMEF Leitline
(siche Abschnitt 1.7.3.1) in normalen und hoch-normalen Blutdruck, Hypertonie 1° und
Hypertonie 2°. Kinder und Jugendliche mit antihypertensiver Medikation wurden ebenfalls in
die jeweiligen Kategorien eingeteilt. Bei den 24h-Werten wurden jeweils die
Durchschnittswerte flir den systolischen und diastolischen Wert verwendet.

Alle Patienten, die eine antihypertensive Medikation einnehmen mussten oder eine

Hypertonie 1° bzw 2° aufwiesen, wurden als ,,Hypertoniker* bezeichnet.

2.7.3 Einteilung Body-Mass-Index

Um alters- und geschlechtsspezifische Referenzwerte des BMI (BMI (kg/m?) =
Korpergewicht/Korpergroe?) zu erhalten, wurden die Perzentilen der S3-Leitlinie der

Arbeitsgemeinschaft Adipositas im Kindes- und Jugendalter herangezogen und daraus der Z-

Score berechnet (36).

2.7.4 Bewertung der Glomeruliren Filtrationsrate

Wie in der Leitlinie der ,,International Society of Nephrology* empfohlen, wurde eine GFR >

90 mL/min/1,73m? als normal gewertet (26).

2.7.5 Bewertung des Gesamtcholesterins

Fiir die statistische Auswertung wurde nur das Gesamtcholesterin herangezogen, da es
unabhingig von der aktuellen Nahrungsaufnahme konstant im Blut gemessen werden kann.
Auf die Auswertung der Triglyceride wurde aus diesem Grund verzichtet. Gemill der
deutschen S2K-Leitlinie wurde das Gesamtcholesterin ab einem Wert von > 200 mg/dl als

erhoht bezeichnet (44).
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2.7.6 Datenanalyse
Die statistische Auswertung der vorhandenen Daten erfolgte mit Hilfe des Statistikprogramms

SPSSStatistics Version 23 von IBM, die Zugriffsrechte wurden tiiber die Universitit

Regensburg zur Verfiigung gestellt.
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3. Ergebnisse

3.1 Deskriptive Beschreibung der Daten

3.1.1 Erhebungszeitraum und Patientenkollektiv

Die PWA und die Erhebung der unter 2.6 beschriebenen Daten wurden im Zeitraum von
Oktober 2015 bis Dezember 2016 durchgefiihrt.

Ein PWA (24h- oder Einzelmessung) wurde bei insgesamt 81 Patienten durchgefiihrt. 11
Patienten wurden aufgrund des Alters (unter 6 Jahre (aufgrund fehlender Referenzwerte) oder
iiber 18 Jahre) ausgeschlossen.

Bei 2 (2,9%) Patienten war eine 24-h bzw. Einzel- PWV- Bestimmung trotz Compliance nicht
moglich, da der Mobil-O-Graph keine verwertbare PWV berechnen konnte.

In die Studie zur Auswertung der Daten wurden deshalb 68 Patienten (31 weiblich, 37
méinnlich) eingeschlossen.

Das mittlere Alter bei der Messung lag bei 11,7 Jahren (m(Median)=11,4, min=6,0,
max=18,0)). Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der ersten Transplantation betrug 3,8 Jahre
(m=1,5, min=0,8,max=14,7). Der jiingste Patient war bei der Transplantation unter einem
Monat, der alteste 14,7 Jahre alt.

Im Durchschnitt betrug der zeitliche Abstand zwischen der ersten Transplantation und der
PWV- Messung 7,9 Jahre (m=6,9, min=1,3, max=17,1). 17 Patienten (25%) wurden vor <5
Jahren das letzte Mal transplantiert, 23 Patienten (33,8%) vor > 10 Jahren und 28 Patienten
(41,2 %) wurden vor > 5 und < 10 Jahren zuletzt transplantiert.

11 Patienten (16,2%) erhielten eine oder mehrere Retransplantationen.

Die zugrundeliegende Erkrankung fiir eine Lebertransplantationsindikation war bei 36
Patienten (52,9 %) die Gallengangatresie, bei 3 (4,4 %) eine PFIC, bei 4 (5,9 %) eine CF, bei
3 (4,4%) ein unklares akutes Leberversagen, bei 2 (2,9%) ein Alagille Syndrom, bei 2 (2,9%)
ein Crigler-Najjar-Syndrom, bei jeweils einem Patienten (1,5%) ein M.Wilson bzw ein
alphal-Antitrypsinmangel und bei 16 (23,5 %) Patienten sonstige Erkrankungen (siche
Abbildung 4).
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Unter sonstige Erkrankungen wurden folgende Diagnosen zusammengefasst: Sekundir
sklerosierende Cholangitis (SCC) (n=2), Hepatozelluldres Karzinom (HCC) (n=2), unklares
chronisches Leberversagen (n=1), Autosomal rezessive polyzystische Nierenerkrankung
(n=2), Kongenitale Leberfibrose (n=1), Abernethy Malformation (n=1), Mitochondriopathie
(n=1), Citrullindmie (n=1), Neonatale Himochromatose (n=1), Noonan Syndrom (n=1),
Glykogenose (n=1), Wolcott-Rallison-Syndrom (n=1), Leberzirrhose nach dauerhafter

parenteraler Erndhrung (n=1).

Tabelle 3: Hiufigkeit Geschlecht und Re-LTx

Anzahl der

Anzahl Spalten (%)
Geschlecht weiblich 31 45,6%
mannlich 37 54,4%
Re-Ltx ja/nein  nein 57 83,8%
ja 11 16,2%
Gesamt 68 100,0%

Tabelle 4: deskriptive Statistik Alter

Standarda

N [ Minimum | Maximum | Mittelwert | bweichung
Jahre seit
Transplantation bis
2ur Einzelmessung 68 1,3 17,1 7,944 4,2977
Alter bei der
1.Transplantation 68 ,00 14,67 3,7610 4,40250
Alter zum Zeitpunkt
der Messung 68 6,00 18,00 11,7341 3,68984
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Abbildung 4: Grunderkrankungen

3.1.2 Pulswellengeschwindigkeitsmessung

Insgesamt wurden 68 PWA eingeschlossen. Bei 37 Patienten wurde eine 24h-
Blutdruckmessung durchgefiihrt. 31 Patienten erhielten nur eine Einzelmessung (PWV und
Blutdruck). Wurden mehrere Einzelmessungen durchgefiihrt, wurde nur die Einzelmessung
mit der niedrigsten PWV und der besten Datenqualitit zur Auswertung herangezogen.

Der Mittelwert der Z-Scores, der zur Berechnung herangezogenen PWV-Werte (siche 2.7.1)
betrug -0,275 (m = 0,321), der maximale Z-Score betrug 6,33, der minimale -5,52.

Tabelle S: Deskriptive Statistik Z-Score PWV

zPWV
N Glltig 68
Fehlend 0
Mittelwert -,2751
Median -,3206
Standardabweichung 1,99528
Spannweite 11,86
Minimum -5,52
[Maximum 6,33

43



3.1.3 Blutdruck

Eine 24h-Blutdruckmessung wurde bei insgesamt 37 Patienten durchgefiihrt. In der 24h-
Blutdruckmessung wurde bei 28 (41,2 %) Patienten ein normaler, bei 3 (4,4%) ein
hochnormaler Blutdruck gemessen. Eine Hypertonie 1° wiesen 5 (7,4 %) Patienten, eine
Hypertonie 2° ein (1,5 %) Patient auf (sieche Tabelle 9).

Bei allen 68 Patienten wurde mindestens eine Einzelmessung durchgefiihrt.

Bei der Einzelmessung wurde bei 41 (60,3 %) Patienten ein normaler und bei 6 (8,8%) ein
hochnormaler Blutdruck gemessen. Bei 15 (22,1%) Patienten wurde eine Hypertonie 1°, bei 6
(8,8%) Patienten eine Hypertonie 2° festgestellt (siche Tabelle 7).

29 (42,6 %) Patienten erhielten zum Zeitpunkt der Messung eine antihypertensive Therapie
(siche Tabelle 6).

Bei Auswertung der Einzelmessung hatten 15 (51,7 %) Patienten mit antihypertensiver
Medikation einen normalen und 1 (3,4 %) Patienten einen hochnormalen Blutdruck. Trotz
einer antihypertensiven Therapie prisentierten sich 10 (34,5 %) Patienten mit einer
Hypertonie 1° und 3 (10,3 %) Patienten mit einer Hypertonie 2° (siche Tabelle 8).

Somit weisen laut unserer Definition (sieche 2.7.2) 37 Patienten (54,41%) eine Hypertonie 1°

oder hoher auf.

Tabelle 6: Blutdruckmedikamente

Blutdruckmedikamente ja/nein

Haufigkeit | Prozent
Glltig nein 39 57,4
ja 29 42,6
Gesamt 68 100,0

Tabelle 7: Bluthochdruck

Blutdruck bei Einzelmessung

Haufigkeit | Prozent

Gultig normal 41 60,3
hochnormal 6 8,8
Hypertonie 1° 15 221
Hypertonie 2° 6 8,8
Gesamt 68 100,0
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Tabelle 8: Ubersicht Bluthochdruck und Blutdruckmedikamente

Ubersicht Bluthochdruck

Anzahl
Blutdruck bei Einzelmessung
normal | hochnormal | Hypertonie 1° | Hypertonie 2° | Gesamt
Blutdruckmedikam nein 26 5 5 3 39
ente: ja 15 1 10 3 29
Gesamt 41 6 15 6 68

Tabelle 9: 24h-Blutdruck Auswertung

24h Blutdruck Auswertung

Gultige
Haufigkeit | Prozent Prozente
Glltig normal 28 41,2 75,7
hochnormal 3 4,4 8,1
Hypertonie 1° 5 7,4 13,5
Hypertonie 2° 1 1,5 2,7
Gesamt 37 54,4 100,0
Fehlend 31 45,6
Gesamt 68 100,0
3.1.4 BMI

Bei allen 68 Patienten wurde aus dem BMI der Z-Score nach der aktuellen deutschen Leitline

(36) berechnet. Im Mittel lag der Z-Score bei -0,082 (m= -0,056, min= -4,40, max= 2,75).

3.1.5 GFR

Die GFR wurde bei insgesamt 66 Patienten (97,1%) gemessen. Eine normale GFR (> 90
mL/min/1,73m?) wiesen 43 Patienten (65,2 %) auf. Bei 23 Patienten (34,8 %) wurde eine
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erniedrigte GFR festgestellt. Im Mittel betrug die GFR 96.09 mL/min/1,73m? (m=97,00, min
=20, max = 156).

3.1.6 Immunsuppression

60 Patienten (88,2 %) wurden immunsuppressiv mit einem CNI behandelt. Von diesen
Patienten erhielten 22 Patienten (32,4 %) die Standardimmunsuppression mit CsA oder
Tacrolimus und Prednisolon. Mit einer CNI reduzierten immunsuppressiven Therapie mit
CsA oderTacrolimus und MMF oder Azathioprin und Prednisolon wurden 38 Patienten (55,9
%) behandelt. Eine CNI freie Immunsuppression mit Sirolimus oder Everolimus und/oder

Prednisolon erhielten 8 Patienten (11,8 %).

3.1.7 Echokardiographie

Bei 62 Patienten wurde eine Echokardiographie durchgefiihrt. Es fand sich bei 3 (4,4 %)
Patienten eine linksventrikulére Hypertrophie. Die Grunderkrankungen bei diesen 3 Patienten
waren zweimal eine Gallengangatresie und einmal ein Wolcott-Rallison-Syndrom. Eine

diastolische Dysfunktion lief} sich bei keinem Patienten nachweisen.

3.1.8 Gesamtcholesterin

Bei allen 68 Patienten wurde das Gesamtcholesterin gemessen. Bei 54 Patienten (79,4 %) liel3
sich ein normales Gesamtcholesterin nachweisen. Ein erhohtes Gesamtcholesterin wurde bei
14 Patienten (20,6 %) festgestellt. Im Mittel betrug das Gesamtcholesterin 167,71 mg/dl (m =
160, min = 54, max = 573). Innerhalb der Gruppe Cholesterin >= 200 mg/dl betrug der
Mittelwert 240,9 mg/dl (m=211,5, min= 201, max=573).
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3.1.9 Diabetes mellitus

Drei Patienten (4,4 %) prasentierten sich mit einem insulinpflichtigen Diabetes mellitus. Die
Grunderkrankungen dieser drei Patienten waren das Alagille Syndrom, die Cystische Fibrose

und das Wolcott-Rallison-Syndrom.

3.2 Statistische Auswertung

3.2.1 Korrelation PWV

Bei der statistischen Auswertung wurde zunidchst gepriift, ob der Z-Score der
Pulswellengeschwindigkeit mit einem oder mehreren der erhobenen Parameter korreliert.
Dafiir wurden t-Tests, Korrelationen und die ANOVA angewandt. Getestet wurde jeweils der
Z-Score der PWV mit: Geschlecht, Re-Transplantation: ja/nein, Diabetes mellitus: ja/nein,
LV-Hypertrophie: ja/nein, Blutdruckmedikamente: ja/nein, Immunsuppression (CNI, CNI
reduziert, CNI frei), Cholesterin (Einzelwerte und Gruppen mit Cholesterin </> 200mg/dl),
GFR (Einzelwerte und Gruppen mit GFR >/< 90 mL/min/1,73m?), Blutdruck der
Einzelmessung (normal/hochnormal/Hypertonie 1°/Hypertonie 2°), Alter bei der
Transplantation, Alter bei der Messung, Z-Score BMI und Jahre seit der Transplantation bis
zum Zeitpunkt der Messung.

Dabei zeigte sich lediglich ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Z-Score der PWV

und der Hohe des Blutdrucks (p (Anova) = 0,000).

3.2.2 Korrelation PWYV in Gruppeneinteilung
Im néchsten Schritt wurde der Z-Score der PWV in zwei Gruppen eingeteilt: Z-Score PWV <

1 oder > 1. Mittels Chi-Quadrat, Kendall-Tau-b und t-Test wurden nun diese beiden Gruppen

mit den bereits unter 3.2.1 beschriebenen Parametern verglichen.
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Hierbei zeigte sich abermals ein signifikanter, starker Zusammenhang zwischen der PWV und
den Werten der Blutdruckeinzelmessung (r=0,59, p=0,000; n=68). Je hoher der Blutdruck,
desto hoher fillt die ermittelte PWV aus.

Ebenfalls ein dhnlicher und signifikanter Zusammenhang lie§ sich zwischen PWV und dem

Alter zum Zeitpunkt der Messung darstellen (p =0,004).

3.2.3 GFRim Langzeitverlauf

Betrachtet man die GFR zu verschiedenen Zeitpunkten nach der Transplantation, so nimmt
die Anzahl der Patienten mit einer erniedrigten GFR im Laufe der Jahre ab (siehe Tabelle 10).
In der Gruppe der Patienten, die vor <5 Jahren transplantiert worden sind, weisen rund 53%
eine erniedrigte GFR auf. In der Gruppe zwischen 5-10 Jahren posttransplant sinkt der Anteil
auf 30,8%. Bei den Patienten, die vor tiber 10 Jahren transplantiert wurden, weisen nur noch

26.1% eine GFR unter 90 mL/min/1,73m"2 auf.

Tabelle 10: GFR im Langzeitverlauf

Jahre seit der Transplantation in Gruppen
<5 >=5 und <10 >=10 Gesamt
GFR GFR <
N . 9 8 6 23
Gruppeneinteilung  90mL/min/1,73m"2
GFR > 90
. 8 18 17 43
mL/min/1,73m"2
Gesamt 17 26 23 66
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4. Diskussion

4.1. Kritische Diskussion der Methodik

Eine Blutdruckmessung ist storanfillig, weshalb einige wichtige Dinge vor und wihrend der
Messung beachtet werden sollten, um moglichst genaue Werte zu erheben (66). Fehlerquellen
wie das Auswihlen der falschen Manschettengrof3e konnen und sollen durch den Untersucher
vermieden werden (67). Bei den Messungen im Rahmen dieser Arbeit wurde die
Blutdruckeinzelmessung deshalb immer von denselben beiden Untersuchern durchgefiihrt.
Als groBten Storfaktor in Bezug auf die Beeinflussung der Blutdruck- und
Pulswellengeschwindigkeitswerte ist, vor allem bei Kindern und Jugendlichen, die
Compliance vor und wéhrend des Messvorgangs zu nennen.

Die Herausforderung der Einzelmessung ist, dass die Kinder fiir zwei aufeinanderfolgende
Messungen ruhig und entspannt liegen sollen. Da unsere Patienten in der Regel bereits viele
stationdren Aufenthalte und ambulante Besuche mit etlichen Untersuchungen in der Klinik
hinter sich hatten, gingen die meisten Kinder mit Routine und wenig Aufregung in die
Untersuchung. So konnten schlieflich bei allen Kindern iiber 6 Jahre glaubwiirdige
Messergebnisse erhoben werden.

Im Gegensatz dazu sind gesunde Probanden bei einer solchen Untersuchung mit einer ihnen
unbekannten Situation einer medizinischen Untersuchung konfrontiert und fiihrt ggf. zu einer
gewissen Aufregung der Kinder- und Jugendlichen. Bei einer einmaligen Messung konnte
dies im Sinne einer ,,Weikittelhypertonie* zu falsch hohen Blutdruckwerten fiihren (66). Da
der Blutdruck und die Pulswellengeschwindigkeit eng miteinander verkniipft sind, wiirde man
auch hier hohere Werte fiir die PWV erwarten (63). Deshalb ist eine einmalige Messung, wie
auch in den Leitlinien verankert, nicht zur Diagnose einer Hypertonie zuldssig (30).
Normalisieren sich bei Folgemessungen oder im 24h-Blutdruck die Messwerte sowohl fiir den
Blutdruck als auch fiir die PWV zeigen diese als eigenstindige potentielle Risikofaktoren kein
erhohtes kardiovaskuléres Risiko an (63).

Bei unseren Patienten bestitigt die Auswertung eben diese Korrelation eines erhdhten
Blutdruckes mit einer héheren PWV (siehe 3.2.1). Die von uns als Vergleichskollektiv
herangezogenen Normwerte wurden durch Einzelmessungen von gesunden, nicht

iibergewichtigen Kindern ohne bekannte arterielle Hypertension bestimmt (64). Es wére
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anzudenken, ob diese Normwerte durch 24h-Blutdruckmessungen bestitigt werden kdnnen,
da ein einmalig gemessener Blutdruck weder zur Bestdtigung noch zum Ausschluss der

Diagnose Hypertonie fithren kann.

Dies ist auch die Schwiche unserer Daten. Eine 24h-Blutdruckmessung konnten wir nur bei
37 Patienten durchfiihren, weshalb fiir die Auswertung der Daten die jeweiligen
Einzelmessungen fiir den Blutdruck als auch fiir die Pulswellengeschwindigkeit herangezogen
wurden.

Eine Fortfilhrung der Studie mit Erhebung des 24h-Blutdrucks wund der
Pulswellengeschwindigkeit mit Hilfe des Mobil-o-graphen bei den Patienten mit fehlender
24hABDM wiirden hier noch genauere Ergebnisse bringen. Auflerdem konnte man bei
jéhrlicher Erhebung auch den Langzeitverlauf beobachten. Dies wére insofern interessant, da
es erst eine sehr kleine Anzahl von Studien zur Erfassung von Bluthochdruck und der
Pulswellengeschwindigkeit im Langzeitverlauf nach péadiatrischer Lebertransplantation gibt.
Eine Studie befasst sich mit der Intima-Mediadicke-Messung (IMT) als Risikofaktor fiir
Atherosklerose bei lebertransplantierten Kindern. Hier fallen erhohte Werte fiir die IMT, als
auch fiir den diastolischen Blutdruck auf. Allerdings wird auch auf die Notwendigkeit zur
Initiierung von weitergehenden Studien mit einem groBeren Patientenkollektiv hingewiesen
(68).

In unserer Studie konnten allerdings bei den meisten Patienten mehrere Einzelmessungen
durchgefiihrt werden, es wurde nur die Messung mit der besten Datenqualitit der
Pulswellenanalyse sowie dem am niedrigsten gemessenen Blutdruck zur Auswertung

herangezogen.

Eine weitere sehr aktuelle Studie aus dem Jahr 2019 aus Hannover von Memaran et al (69)
erfasst unter anderem die PWV als kardiovaskuldrer Risikofaktor bei Kindern nach
Lebertransplantation. Hier wird eine erhdhte PWV bei 22% der Patienten beschrieben. Die
Bestimmung der PWV erfolgte in dieser Studie mittels oszillometrischer Bestimmung und
Berechnung der Strecke zwischen der A. carotis und der A. femoralis (siehe 1.8.3).

Im Gegensatz zu den uns vorliegenden Studien mit der indirekten Bestimmung der PWV wird
bei unserer Methode die PWV berechnet und nicht direkt gemessen. Wie bereits beschrieben
féllt also bei uns die geschitze Linge der Aorta zur Berechnung der PWV weg, welche bei
falscher Einschidtzung zur Verfilschung der Testergebnisse fiihren konnte (siehe 1.8.3). Auch

deshalb ist ein direkter Vergleich mit den wenigen Studien problematisch.
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4.2. Kritische Diskussion der Ergebnisse

4.2.1 Blutdruck und Pulswellengeschwindigkeit

Wie bereits unter 1.7.3 beschrieben ist es sehr schwierig die bisherigen Studien in Bezug auf
die Entwicklung einer Hypertonie nach pidiatrischer Lebertransplantation zu vergleichen, da
die Definition der Hypertonie nicht einheitlich erfolgt ist. In unserer Studie wurde versucht,
die Definition leitliniengerecht durch mehrere Einzelmessungen umzusetzen. Dies war auch
bei allen Patienten, die in unserer Studie zur Auswertung eingeschlossen wurden, moglich.

In unserem Patientenkollektiv wiesen insgesamt 37 Patienten (54%) eine arterielle Hypertonie
auf. Hierzu wurden alle Patienten mit einer Blutdruckmedikation sowie Patienten mit
mindestens einer Hypertonie 1° gezdhlt (siehe 3.1.3). Dieses Ergebnis liegt deutlich iiber den
Werten der Studien von McLin und Co-Autoren (27,5%) (28) und Kalicinski (34%) (32).
Zieht man allerdings die normotensiven Patienten mit Blutdruckmedikation ab, gleichen sich
die Werte an und es weisen nur noch 30,9% der Kinder und Jugendlichen eine Hypertonie 1°
oder hoher auf. Diese Werte liegen dennoch um einiges hoher als bei gesunden Kindern und
Jugendlichen (1-3%) (70).

Deutlich vergleichbarer ist die Studie von Memaran et al (69), in welcher in etwa 24% der
Patienten entweder eine antihypertensive Therapie erhielten, oder eine gemessene, systolische
und/oder diastolische arterielle Hypertonie aufwiesen. Weitere 5% wiesen ,,prahypertensive
Werte auf, vergleichbar mit den hoch-normalen Blutdruckwerten in unserer Studie (siche
1.7.3.1). Es wird allerdings nicht erwdhnt, ob die FEinteilung des Blutdrucks auf
Einzelmessungen oder 24h-Blutdruckmessungen beruhen. Wie bereits mehrmals erwéhnt, ist

somit auch hier die Definition einer arteriellen Hypertonie als kritisch zu betrachten.

Fast die Haélfte unserer Patienten mit Blutdruckmedikation (45%) zeigen trotz
antihypertensiver Therapie erhohte Blutdruckwerte (Hypertension 1° und 2°). Hier wire der
Versuch einer besseren medikamentdsen Blutdruckeinstellung zur Vermeidung von
Folgeschédden indiziert.

Uberraschenderweise zeigen sich die Werte der Pulswellengeschwindigkeit in unserem
Patientenkollektiv besser als in der gesunden Normalbevdlkerung (z=-0,275). Der maximale
Z-Score von 6,33 wurde bei einer Patientin mit Gallengangatresie mit Hypertonie 2° und

linksventrikuldrer Hypertrophie gemessen.
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Anders als bei Kindern und Jugendlichen nach Nieren- oder Herztransplantation, weisen
unsere Patienten zum Zeitpunkt der Messung bis zum 18. Lebensjahr noch kein durch die
Pulswellenanalyse erhebbares erhohtes kardiovaskuldres Risiko auf (62). Eventuell konnte
dies an der Tatsache liegen, dass bei Lebertransplantation die AbstoBungen und
Immunreaktionen iiberwiegend nicht vaskuldr ablaufen (3). Dariiber hinaus bendtigen
lebertransplantierte Kinder und Jugendliche nur eine sehr niedrig dosierte Immunsuppression.

Auch ein zu kurzer Abstand der Messung zur Transplantation kdnnte hier eine Rolle spielen.

Eine Fortfiihrung der Messungen bis ins Erwachsenenalter wiére sinnvoll, um friithzeitig
eingreifen zu konnen. AuBerdem konnten jene Kinder und Jugendlichen mit erhéhtem
Blutdruck von einer adiquaten Blutdruckeinstellung profitieren, da umgekehrt die

Pulswellengeschwindigkeit noch nicht erhdht ist.

In der Studie von Naeser et al (71) aus dem Jahr 2018 wurden bei 42 Kindern und
Jugendlichen nach Lebertransplantation sonographisch die Intima-Media-Dicke sowie die
PWYV bestimmt. Es fand sich eine signifikant erhohte Intima-Media-Dicke im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe, jedoch, genau wie in unserer Studie, keine Erhohung der PWV.
Die Autoren waren aufgrund dieser Ergebnisse ebenfalls iiberrascht, da die bis dahin
publizierten Studien vor allem bei Kindern und Jugendlichen nach Nieren- bzw
Herztransplantation, eine Erhohung der PWV beschreiben und die Erhdhung der PWV vor
einer Erhohung der IMD auftritt. Die Theorien der Autoren zu diesen Ergebnissen sind
einerseits ein zu kleines Patientenkollektiv und anderseits konnte in der Kindheit eine
anatomische Verdnderung wie z.b. eine verdnderte Intima-Media-Dicke vor der

physiologischen Verdnderung, also einer Erh6hung der PWV auftreten.

Bei wunseren Messungen korreliert ein hoéherer Blutdruck mit einer erhohten
Pulswellengeschwindigkeit. Die Pulswellengeschwindigkeit wird beim Mobil-o-Graph
allerdings zentral, also in der Aorta gemessen, weshalb laut Hersteller die
Pulswellengeschwindigkeit eigentlich unabhdngig vom Blutdruck als eigenstindiger
Risikofaktor ermittelt werden soll (64, 67). Nach Riicksprache mit der Firma IEM sind die
hoheren Pulswellengeschwindigkeiten bei hoherem Blutdruck in unserem Kollektiv noch weit
unter den erhohten Werten , die man bei einer zentralen Atherosklerose erwarten wiirde (ab
ca. 10m/s) und somit in einer geringen blutdruckbedingten Schwankungsbreite (63). Das

wiirde auch erkldren, warum sich kein weiterer signifikanter Zusammenhang mit den anderen
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erhobenen Parametern ergibt. Lediglich das Alter korreliert mit einer hoheren
Pulswellengeschwindigkeit. Dies ist aber durch die Tatsache erkldrbar, dass die

Pulswellengeschwindigkeit generell mit dem Alter steigt.

4.2.2 BMI und Gesamtcholesterin

Der mittlere BMI Z-Score unseres Patientenkollektivs liegt mit -0,08 ebenfalls im Bereich der
Werte der alters- und geschlechtsspezifischen gesunden Normalbevdlkerung. Lediglich zwei
Patienten erfiillen mit einem BMI Z-Score von liber 2 die Kriterien fiir die Diagnose
Adipositas. Dies steht in einem volligen Kontrast zu den amerikanischen Vergleichstudien, in
denen bis zu 70% der Kinder und Jugendlichen nach einer Lebertransplantation an
Ubergewicht leiden (37, 38). Sundaram und Co-Autoren (38) beschreiben eine hohere
Priavalenz von Adipositas vor allem bei Kindern unter 6 Jahren, danach gleichen sich die
Zahlen an die der Normalbevolkerung an. Da wir alle Kinder unter 6 Jahren aus unserer
Studie ausgeschlossen haben, ist ein Vergleich hier schwierig. AuBlerdem ist die Prévalenz
von Adipositas (BMI iiber der 95.Perzentile) bereits in der Normalbevolkerung in den USA
mit ca. 17% deutlich liber der Pravalenz in Deutschland mit 5,9% (72, 73). Somit ist das
Risiko fiir die Entwicklung einer Adipositas in den USA sowohl fiir gesunde Kinder und
Jugendliche, als auch fiir diejenigen nach einer padiatrischen Lebertransplantation hdher als in
Deutschland bzw. Europa. Eine polnische Studie aus dem Jahr 2017 mit 74 Patienten stellte
nach Auswertung des BMI bei Kindern nach Lebertransplantation ebenfalls keine erhdhte
Privalenz von Ubergewicht und Adipositas im Vergleich zur gesunden Normalbevolkerung
fest (74). Zu é&hnlichen Ergebnissen kommt auch eine 2018 erschienene Studie aus
Neuseeland, in welcher kein Unterschied zwischen dem BMI vor und nach der
Transplantation gefunden werden konnte. Allerdings wurde hier nur ein sehr kleines

Patientenkollektiv mit 21 Patienten ausgewertet (75).

Um diese Ergebnisse, die auch in den aktuellen nicht-amerikanischen Studien berichtet
werden, zu bestétigen, sind noch groBere europaweite Untersuchungen notig.

Auch das mittlere Gesamtcholesterin (TCH) liegt bei unserer Auswertung mit 168 mg/dl im
Normbereich. Lediglich 14 Patienten (21 %) weisen ein erhéhtes TCH von iiber 200mg/dl

auf. Diese Ergebnisse bestitigen die Daten der polnischen Studie von Czubkowski und Co-
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Autoren (74), bei der das mittlere TCH bei ca. 160mg/dl liegt. Aufgrund des dhnlich groen
Patientenkollektivs bzw. der &hnlichen Stichprobenauswahl dieser Studie (71 vs. 68

Patienten) lassen sich diese beiden Studien gut vergleichen.

4.2.3 GFR

Die Zahlen beziiglich der Entwicklung einer Niereninsuffizienz nach einer pédiatrischen
Lebertransplantation schwanken in der Literatur erheblich. Zum Zeitpunkt der Erhebung
unserer Daten weisen 35% Patienten eine erniedrigte GFR auf. Ahnliche Ergebnisse
beschreibt die Ubersichtsarbeit von Isa H.M. et al (23), die die Hiufigkeit fiir die Entwicklung
einer erniedrigten GFR mit 20 -30% beziffert. Es scheint sich auerdem die Nierenfunktion
im langeren Follow-up zu stabilisieren. So liegt der Anteil der Patienten mit einer erniedrigten
GFR weniger als 5 Jahre nach der Transplantation bei rund 53%, bei Patienten, die ldnger als
10 Jahre transplantiert sind, nur mehr bei 26%. Diese Ergebnisse stehen im Widerspruch zu
den Ergebnissen der Studien von Campbell und Co-Autoren und Harambat und Co-Autoren,
die eine Zunahme der Niereninsuffizienz im Langzeitverlauf nach pédiatrischer

Lebertransplantation beschreiben. (20, 27)

Ob unsere Werte im weiteren Verlauf wieder ansteigen beziehungsweise ob die
Niereninsuffizienz der Patienten mit einer eingeschriankten Nierenfunktion fortschreitend ist,

miissen weitere Untersuchungen bis ins Erwachsenenalter klaren.

4.2.4 Echokardiographie

Anders als die Studie von Vandekerckhove et al (57) zeigt keiner unserer Patienten eine
diastolische Dysfunktion. In einem relativ kleinen Studienkollektiv von 31 Patienten konnte
dort bei 12% eine diastolische Dysfunktion echokardiographisch nachgewiesen werden.

Lediglich 3 Patienten (4%) prisentieren sich bei unseren Patienten mit einer
linksventrikuléren Hypertrophie. Im Vergleich dazu fanden Baskar et al (54) bei 43% ihrer 58
Patienten in der Echokardiographie eine LVH. Eventuell konnte hier die geringe Privalenz

von Ubergewicht, Adipositas, einer besseren Blutdruckeinstellung und die engmaschige,

54



standardisierte Nachsorge im Transplantationszentrum bei unseren Patienten eine positive
Rolle spielen. Ahnliche Ergebnisse wie in unserer Studie beschreiben auch Memaran et al
(69), eine diastolische Dysfunktion konnte bei keinem Patienten nachgewiesen werden,

allerdings zeigten 11% echokardiographisch eine LVH.

4.3 Ausblick

Kinder und Jugendliche weisen nach einer Lebertransplantation nicht zuletzt aufgrund der
lebenslangen Einnahme von Immunsuppressiva ein erhdhtes Risiko fiir Folgeerkrankungen
auf. Da sich die Indikationen fiir eine Lebertransplantation, die eventuell vorhandenen
Begleiterkrankungen und teilweise auch das weitere peri- und postoperative Management in
Hinsicht auf die Dosierung und Art der Immunsuppression vor allem im Langzeitverlauf von
den Erwachsenen wesentlich unterscheiden, konnen auch die Zahlen und Arten der
Langzeitfolgen oder Spatkomplikationen nicht ohne weiteres auf Patienten nach pédiatrischer
Lebertransplantation tibertragen werden. Wie hoch das Risiko fiir die einzelnen mdglichen
Folgeerkrankungen, wie kardiovaskuldre Erkrankungen, tatséchlich ist, bleibt zu kléren.
Dafiir sind prospektive Langzeitstudien noétig, die die Kinder und Jugendlichen bis ins
Erwachsenenalter nachbeobachten.

Eines allerdings prasentiert sich als wesentlicher Faktor fiir das Langzeitoutcome sowohl in
unserer Studie als auch in den Vergleichsstudien: Eine gut organisierte Nachsorge in einem
erfahrenen péadiatrischen Lebertransplantationszentrum, sowie eine gut begleitete und
professionelle interdisziplindre Transition in die Erwachsenenmedizin. Damit konnen

mogliche Langzeitfolgen rasch erkannt und behandelt werden.
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5. Zusammenfassung

Durch diverse Studien wurde ein erhohtes kardiovaskuldres Risiko im Langzeitverlauf bei
Erwachsenen nach Lebertransplantation gezeigt.

Einige wenige Studien lassen ein dhnliches Risiko auch nach pédiatrischer
Lebertransplantation vermuten. Zum ersten Mal wurde bei unseren Untersuchungen auch die
Pulswellengeschwindigkeit, die als unabhingiger kardiovaskuldrer Risikofaktor gilt mit Hilfe
des Mobil-O-Graph®erfasst.

Das Ergebnis der Pulswellenanalyse zeigt eine mittlere Pulswellengeschwindigkeit, die dem
der gesunden alters- und geschlechtsspezifischen Vergleichsgruppe der Normalbevolkerung
entspricht.

Die Priavalenz der einzelnen erhobenen Parameter (GFR, BMI, Blutdruck, Gesamtcholesterin,
Echokardiographie) stimmt weitgehend mit wenigen vorhanden europdischen Studien
iiberein. Unterschiede zeigen sich vor allem bei BMI und Gesamtcholesterin im Vergleich zu
amerikanischen Studien.

Es sind jedoch prospektive Studien mit einem gréBeren Patientenkollektiv notwendig, um die
Langzeitfolgen vor allem im Erwachsenenalter genau zu erfassen und somit eine Moglichkeit

zu bekommen, frithzeitig Komplikationen entgegenwirken zu kdnnen.
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6. Anhang

6.1 Abkiirzungsverzeichnis

ABDM
ARPKD
BMI
CMV
CNI
CsA
EBV
EKG
GFR
GGA
HCC
HDL
IMT
KHK
LDL
LVH

MMF
NAFLD
PFIC
pLTx
PTLD
PWA
PWV
SPLIT
SSC
TAC

Ambulante 24h Blutdruckmessung

Autosomal rezessive polycystic kidney disease
Body Mass Index

Cytomegalievirus

Calineurininhibitor

Cyclosporin A

Ebstein-Barr-Virus

Elektrokardiogramm

Glomerulire Filtrationsrate

Gallengangatresie

Hepatocellular carcinoma

High-density Lipoprotein
intima-media-thickness

koronare Herzkrankheit

low-densitiy Lipoprotein

linksventrikuldre Hypertrophie

Median

Mittelwert

Mycophenolatmofetil

non-alcoholic fatty liver disease

Progressives familidres intrahepatisches Cholestase-Syndrom
padiatrische Lebertransplantation
post-transplant lymphoproliferative disorder
pulse-wave analysis = Pulswellenanalyse
pulse-wave velocity = Pulswellengeschwindigkeit
Studies in Pediatric Liver Transplantation
Sekundér sklerosierende Cholangitis

Tacrolimus
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TCH total cholesterol = Gesamtcholesterin
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Universitatsklinikum
Regensburg

Klinik und Poliklinik fiir
Kinder- und Jugendmedizin

Direktor:
Prof. Dr. med. Michael Melter

Datum der Messung:

Jahreskontrolle o Amb. Vorstellung o
Patient-ID: Messung-ID:
Grunderkrankung:

Name: Vorname:

Geburtsdatum Geschlecht o m oW
Datum (letzte) LTx: Re-LTX o ja O nein
insulinpfl. Diab. mell. O ja O nein
Universitatsklinikum Regensburg Hausadresse

Anstalt des 6ffentlichen Rechts

Vorstand:

Arztlicher Direktor: Prof. Dr. Oliver Kélbl (Vorsitzender)
Kaufmdnnischer Direktor: Dipl.-Kfm. Klaus Fischer
Pflegedirektor: Alfred Stockinger

Dekan der Fakultat fur Medizin: Prof. Dr. Dr. Torsten E. Reichert

Universitatsklinikum Regensburg
Franz-Josef-StrauB-Allee 11
93053 Regensburg

OPNV: RVV Linien 6 und 19
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Universitatsklinikum
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Echokardiographie

LV-Hypertrophie o ja o nein

Diastol. Fkt. regelrecht o ja o nein

RR-Medikamente o ja* o nein

*wenn ja: ACE-Hemmer o ATi-Blocker o
Ca?*-Antagonist o Diuretikum o
B-Blocker o andere o

Immunsuppression CSA o Tacrolimus o

MMF o Everolimus o Sirolimus o

Azathioprin o Prednisolon o andere o

Blutentnahme niichtern o ja o nein

Klinische Chemie (Leber)

GOT U/l GPT u/I

gGT U/l CHE u/I

Bilirubin ges. mg/dl Quick %

Faktor V %

Universitatsklinikum Regensburg Hausadresse

Anstalt des 6ffentlichen Rechts Universitatsklinikum Regensburg

Vorstand: Franz-Josef-StrauB-Allee 11

Arztlicher Direktor: Prof. Dr. Oliver Kélbl (Vorsitzender) 93053 Regensburg

Kaufmdannischer Direktor: Dipl.-Kfm. Klaus Fischer
Pflegedirektor: Alfred Stockinger .
Dekan der Fakultat fir Medizin: Prof. Dr. Dr. Torsten E. Reichert OPNV: RVV Linien 6 und 19
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Urin:
Eiweiss mg/| Eiweiss mg/g Krea
Albumin mg/I| Albumin mg/g Krea
IgG mg/I IgG mg/g Krea
al-Mikro mg/| al-Mikro mg/g Krea
Lipide
Cholesterin mg/dl Triglyceride mag/dl
HDL mg/dl Non-HDL mg/dl
LDL mg/dl VLDL mg/dl
Klinische Chemie (Niere)
Kreatinin mg/dl Harnstoff mg/dl
Harnsaure mg/dl Cystatin C mg/dl
GFR (cara) ml/min/1,73m? SFR (CKD-EPI) ml/min/1,73m?

rea
g':CR (CKD-EPI) mi/min/1,73m*>  Glukose mg/dI
HbA1c %
Universitatsklinikum Regensburg Hausadresse
Anstalt des 6ffentlichen Rechts Universitatsklinikum Regensburg
Vorstand: Franz-Josef-StrauB-Allee 11
Arztlicher Direktor: Prof. Dr. Oliver Kélbl (Vorsitzender) 93053 Regensburg
Kaufmannischer Direktor: Dipl.-Kfm. Klaus Fischer
Pflegedirektor: Alfred Stockinger .
Dekan der Fakultat fir Medizin: Prof. Dr. Dr. Torsten E. Reichert OPNV: RVV Linien 6 und 19
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RR/PWV
24h-RR-MEssung o ja o nein
wenn ja, Anzahl gulltiger Messungen in %: %
RR sys mmHg
RR dias mmHg
MAD mmHg
Puls 1/min
PWV m/s
zSys mmHg
zDia mmHg
Blutdruck:
O normal (<P90)
O hochnormal (P90-P94)
O Hypertonie 1° (P95-P99+5mmHgQg)
O Hypertonie 2° (>P99+5mmHgqg)
el U
Arztlicher Direktor: Prof. Dr. Oliver Kdlbl (Vorsitzender) 93053 Regensburg

Kaufmdannischer Direktor: Dipl.-Kfm. Klaus Fischer
Pflegedirektor: Alfred Stockinger .
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Patienten-Information und Einwilligungserkldarung

zur Durchfiihrung einer klinischen Beobachtungsstudie fiir Kinder
und Jugendliche

Klinik und Poliklinik flar Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum
Regensburg, Franz-Josef-StrauB-Allee 11, 93053 Regensburg, Tel. 0941 944
2001

Projektleiter: Dr. med. Dirk Grothues
Stellvertreterinnen: Dr. med. Sarah Merkle, cand. med. Julia
Eckerstorfer

Die Bedeutung der Pulswellenanalyse (PWA) zur Erfassung
vaskularer Veranderungen nach padiatrischer
Lebertransplantation (pLTx).

(Y0 1Y A ,

wir mdchten Dich fragen, ob Du damit einverstanden bist, an einer von uns
vorgesehenen klinischen Studie teilzunehmen. Klinische Studien werden
durchgefihrt, um die Behandlung kranker Menschen zu verbessern. Wenn Du
einen kranken Menschen mit einem kaputten Auto vergleichst, dann prift eine
klinische Studie z.B., ob nach der Reparatur eines Motorschadens
unterschiedliche Motordle einen Einfluss auf die Dauer bis zur nachsten Reparatur
haben.

Diese klinische Studie wird an der Klinik und Poliklinik fir Kinder- und
Jugendmedizin am Universitatsklinikum Regensburg durchgeflihrt; sie wurde von
der Ethikkommission an der Universitat Regensburg zustimmend bewertet. Die
Ethikkommission der Universitat ist eine Art TUOV. So wie Schaukeln auf einem
Spielplatz erst in Betrieb genommen werden diirfen, wenn der TUV gepriift hat,
dass Kinder auf Ihnen ungefahrdet schaukeln kdnnen, so hat die
Ethikkommission der Universitat diese Studie auf ihre Unbedenklichkeit flir dich
als Studienteilnehmer / Studienteilnehmerin geprift.

Deine Teilnahme an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Du nimmst nur an ihr
teil, wenn Du Deine Einwilligung dazu gibst. Du kannst Dich jederzeit wieder
anders entscheiden, ohne dass dies von Nachteil fir Dich ist.

Der nachfolgende Text soll Dir die Ziele und den Ablauf erldutern. Fir Fragen
steht Dir Dein Arzt zur Verfiigung.

Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Ansprechpartner: Dr. med. Dirk Grothues
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1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Du befindest Dich Ihr Kind befindet sich nach einer Lebertransplantation in
unserer regelmaBigen ambulanten und stationdaren Betreuung. In unserer Klinik
wird regelmaBig untersucht, ob Deine Leber noch gut funktioniert und ob
Nebenwirkungen oder Komplikationen der Medikamente schon aufgetreten sind
oder aber vielleicht auftreten werden. Eine solche Komplikation ist z.B. die
Tatsache, dass Du - weil Du lebertransplantiert bist — ein etwas hdheres Risiko
hast, eine GefaBerkrankung (z.B. einen Herzinfarkt) zu bekommen.

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was ist bei der Teilnahme zu
beachten?

Wenn Du Dich ambulant oder stationar bei uns in der Klinik vorstellst, wird regel
regelmaBig eine Blutdruckmessung und auch mindestens einmal im Jahr eine
24h-Blutdruckmessung durchgeflhrt.

Wahrend dieser Blutdruckmessung wird von dem verwendeten Gerat (Mobil-O-
Graph, IEM, Deutschland) automatisch die Geschwindigkeit, mit der das Blut in
deinen GefaBen flieBt, gemessen.

Diese Geschwindigkeit wird auch Pulswellengeschwindigkeit genannt, je hdher
diese Pulswellengeschwindigkeit ist, desto harter sind deine GefaBe. Du kannst
dir die GefaBe wie ein Flussbett vorstellen, in einem Flussbett aus Beton kann
das Wasser wesentlich schneller flieBen, als wenn der Boden sandig oder
schlammig ist. Je schneller das Blut flieBt und je harter die GefaBe sind, desto
héher ist das Risiko eine GefaBerkrankung (z.B. einen Herzinfarkt) zu
bekommen.

Wenn Du in die Teilnahme an dieser Studie einwilligst, wird die bei Dir wahrend
der Blutdruckmessung errechnete Pulswellengeschwindigkeit anderen Werten
(z.B. Laborwerte wie die Ho6he der Blutfette oder deinem Koérpergewicht und
Blutdruck) verglichen.

Deine Daten werden unter Berlcksichtigung des Datenschutzes erhoben und
ausgewertet, d.h. deine Daten sind nur fur die Studienarzte einsehbar.

3. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der
Studie?

Falls bei Dir im Rahmen dieser Studie Risikofaktoren flir das Auftreten von
GefaBerkrankungen (z.B. Herzinfarkt) festgestellt werden, kannst Du von einer
dann entsprechend einzuleitenden medizinischen Behandlung (z.B. Einnahme

Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin
Ansprechpartner: Dr. med. Dirk Grothues
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eines Medikamentes; gesiindere Lebensweise, falls diese nicht gegeben ist)
profitieren.

4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden? \

Aus medizinischer Sicht entstehen flir Dich mit der Durchfihrung dieser Studie
keine zusatzlichen Risiken flr Ihr Kind.

5. Wer darf an dieser klinischen Studie teilnehmen und entstehen
Kosten durch die Teilnahme?

In diese Studie werden Kinder und Jugendliche von 6 bis 18 Jahren
aufgenommen, bei denen eine Lebertransplantation durchgefiihrt wurde.

6. Was geschieht mit den Daten meines Kindes?

Wahrend dieser klinischen Studie werden persdnliche Daten und medizinische
Befunde von Dir erhoben. Die flr diese klinische Studie wichtigen Daten werden
zusatzlich in pseudonymisierter Form gespeichert und ausgewertet.

Der Ausdruck ,in pseundonymisierter Form™ bedeutet, dass bei der Speicherung
und Auswertung Deiner Daten keine Daten (wie z.B. dein Name oder dein
Geburtsdatum) verwendet werden, die eine Identifizierung deiner Person
ermoglichen, stattdessen wird ein Nummern- und/oder Buchstabencode
verwendet.

Die Studienergebnisse werden ggf. in anonymer Form veroéffentlicht, d.h. in einer
Form, bei der niemand Rlickschluss auf deine Person ziehen kann.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert.

Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin
Ansprechpartner: Dr. med. Dirk Grothues
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Patienten-Einwilligungserklarung

zur Durchfiithrung einer klinischen Beobachtungsstudie

Die Bedeutung der Pulswellenanalyse (PWA) zur Erfassung
vaskuldrer Veranderungen nach padiatrischer
Lebertransplantation (pLTx).

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Ich wurde ausfihrlich Uber die klinische Studie sowie Uber ihren Ablauf, ihre Bedeutung
und die Vorteile und Risiken aufgeklart. Ich habe den Text der Patienteninformation
sowie den hier nachfolgend abgedruckten Text gelesen.

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Studie personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Laborbefunde Gber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden
sollen. Ich bin damit einverstanden, dass die einleitend genannten Personen bzw.
Mitarbeiter der Kinderklinik Einblick in die Krankenunterlagen nehmen.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angaben von Grinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie zurickziehen kann (miundlich oder schriftlich), ohne dass
Nachteile in der weiteren drztlichen Betreuung entstehen. Beim Widerruf meiner
Einwilligung in die Studienteilnahme habe ich das Recht, die Léschung aller bis dahin
gespeicherten personenbezogenen Daten zu verlangen.

Ich bin damit einverstanden, dass ich keine individuellen Rlckinformationen Uber die
Ergebnisse der Studie erhalte.

Ich erkldare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie mich betreffende
Daten erhoben und verschlisselt (pseudonymisiert) auf elektronischen Datentragern
aufgezeichnet und verarbeitet werden dirfen. Ich bin auch damit einverstanden, dass die
Studienergebnisse in nicht-rlickentschliisselbarer (anonymer) Form, die keinen
Rickschluss auf meine Person zulassen, veroéffentlicht werden.

Ich willige in die Teilnahme an der oben genannten klinischen Studie ein, bei
der bei der routinemadBigen nicht-invasiven Blutdruckmessung meine
Pulswellengeschwindigkeit berechnet und mit weiteren klinischen und
paraklinischen Routineparametern verglichen wird.

Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin
Ansprechpartner: Dr. med. Dirk Grothues
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Name des Patienten in Druckbuchstaben

Ort und Datum Name und Unterschrift des Patienten/der Patientin

Das Aufklarungsgesprach hat gefiihrt

Name des behandelnden Arztes in Druckbuchstaben

Hiermit erklare ich, den oben genannten Patienten/die oben genannte Patientin am
veerf i/ ........ Uber das Wesen und die Risiken der oben genannten Studie mundlich und
schriftlich aufgeklart und ihm/ihr eine Ausfertigung der Information sowie dieser
Einwilligungserklarung ubergeben zu haben.

Ort und Datum Name und Unterschrift des behandelnden Arztes

Mir wurde eine Kopie der Elterninformation und der Einwilligungserklarung
ausgehandigt.

Ort und Datum Name und Unterschrift des Patienten/der Patientin

Klinik und Poliklinik fir Kinder- und Jugendmedizin
Ansprechpartner: Dr. med. Dirk Grothues
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Eltern-Information und Einwilligungserkldarung
zur Durchfiihrung einer klinischen Beobachtungsstudie

Klinik und Poliklinik far Kinder- und Jugendmedizin, Universitatsklinikum
Regensburg, Franz-Josef-StrauB-Allee 11, 93053 Regensburg, Tel. 0941 944
2001

Projektleiter: Dr. med. Dirk Grothues
Stellvertreterinnen: Dr. med. Sarah Merkle, cand. med. Julia
Eckerstorfer

Die Bedeutung der Pulswellenanalyse (PWA) zur Erfassung
vaskularer Veranderungen nach padiatrischer
Lebertransplantation (pLTx).

Sehr geehrte Mutter, sehr geehrter Vater,

wir mochten Sie fragen, ob Sie als Erziehungsberechtigte Ihres Kindes damit
einverstanden sind, dass Ihr Kind an der von uns vorgesehenen klinischen Studie
teilnimmt.

Diese klinische Studie wird an der Klinik und Poliklinik fir Kinder- und
Jugendmedizin am Universitatsklinikum Regensburg durchgefthrt und wurde von
der Ethikkommission an der Universitat Regensburg zustimmend bewertet.

Die Teilnahme Ihres Kindes an dieser klinischen Studie ist freiwillig. Ihr Kind wird
in diese Studie nur dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung
erklaren. Sofern Sie eine Teilnahme Ihres Kindes nicht wlinschen oder Ihre
Einwilligung zu einem beliebigen Zeitpunkt zurtckziehen mdchten, entstehen
Ihrem Kind keine Nachteile.

Der nachfolgende Text soll Ihnen die Ziele und den Ablauf erlautern. Fir Fragen
steht Ihnen der behandelnde Arzt zur Verfligung.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Ihr Kind befindet sich nach einer Lebertransplantation in unserer regelmaBigen
ambulanten und stationaren Betreuung, um die Funktion des Lebertransplantates
zu erhalten und um Komplikationen im Langzeitverlauf zu verhindern bzw.
frihzeitig zu erkennen.

Klinik und Poliklinik fur Kinder- und Jugendmedizin
Ansprechpartner: Dr. med. Dirk Grothues
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Eine solche Langzeitkomplikation stellt die Entwicklung kardiovaskularer
Risikofaktoren dar, die mit einem frihzeitigeren Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse (z.B. Herzinfarkt und /oder Schlaganfall) verbunden sind.

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was ist bei der Teilnahme zu
beachten?

Wahrend der ambulanten und stationaren Vorstellungstermine Ihres Kindes
erfolgt regelmaBig eine Blutdruckmessung und mindestens einmal im Jahr auch
eine 24h-Blutdruckmessung.

Wahrend dieser Blutdruckmessung wird von dem verwendeten Gerat (Mobil-O-
Graph, IEM, Deutschland) automatisch die Pulswellengeschwindigkeit ihres
Kindes bestimmt. Diese Pulswellengeschwindigkeit ist ein MaB fur die Elastizitat
der Arterien: Je hoéher die Pulswellengeschwindigkeit ist, desto weniger elastisch
sind die arteriellen GefaBe. In Studien bei Erwachsenen konnte gezeigt werden,
dass die Pulswellengeschwindigkeit als Risikofaktor eine unabhangige
prognostische Bedeutung flr das frihzeitigere Auftreten kardiovaskularer
Ereignisse (z.B. Herzinfarkt und /oder Schlaganfall) hat.

Wenn Sie in die Teilnahme Ihres Kindes an dieser Studie einwilligen, wird die bei
Ihrem Kind wahrend der Blutdruckmessung errechnete
Pulswellengeschwindigkeit in einer Datenbank erfasst und mit anderen klinischen
und paraklinischen Parametern, die gleichzeitig im Rahmen der normalen
medizinischen Versorgung nach einer Lebertransplantation im Kindesalter
erhoben werden, verglichen.

Die Daten Ihres Kindes werden unter Berlcksichtigung des Datenschutzes
erhoben und statistisch ausgewertet.

3. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der
Studie?

Falls bei Ihrem Kind im Rahmen dieser Studie Risikofaktoren flr das frihzeitigere
Auftreten kardiovaskularer Ereignisse (z.B. Herzinfarkt und /oder Schlaganfall)
festgestellt werden, kann Ihr Kind von einer entsprechend einzuleitenden
medizinischen Intervention (z.B. Lebensstilmodifikation, medikamentdse
Therapie) profitieren.

| 4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Aus medizinischer Sicht entstehen mit der Durchflihrung dieser Studie keine
zusatzlichen Risiken fir Ihr Kind.
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5. Wer darf an dieser klinischen Studie teilnehmen und entstehen
Kosten durch die Teilnahme?

In diese Studie werden Kinder und Jugendliche von 6 bis 18 Jahren
aufgenommen, bei denen eine Lebertransplantation durchgefiihrt wurde.

6. Was geschieht mit den Daten meines Kindes?

Wahrend dieser klinischen Studie werden persdnliche Daten und medizinische
Befunde von Ihrem Kind erhoben. Die flir diese klinische Studie wichtigen Daten
werden zusatzlich in pseudonymisierter Form gespeichert und ausgewertet.

Die Pseudonymisierung bedeutet, dass bei der Speicherung und Auswertung der
Daten keine Daten, wie der Name oder das Geburtsdatum Ihres Kindes
verwendet werden, die eine Identifizierung ermdglichen. Stattdessen wird ein
Nummern- und/oder Buchstabencode verwendet.

Die Studienergebnisse werden ggf. in nicht rick-entschlisselbarer (anonymer)
Form, die keinen Rlckschluss auf die Person Ihres Kindes =zulassen,
veroffentlicht.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert.
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Eltern-Einwilligungserklarung

zur Durchfiithrung einer klinischen Beobachtungsstudie

Die Bedeutung der Pulswellenanalyse (PWA) zur Erfassung
vaskuldrer Veranderungen nach padiatrischer
Lebertransplantation (pLTx).

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Ich wurde in Vertretung fiir mein Kind ausfuhrlich Gber die klinische Studie sowie Uber
ihren Ablauf, ihre Bedeutung und die Vorteile und Risiken aufgeklart. Ich habe den Text
der Elterninformation sowie den hier nachfolgend abgedruckten Text gelesen.

Mir ist bekannt, dass bei dieser klinischen Studie personenbezogene Daten, insbesondere
medizinische Laborbefunde Uber mein Kind erhoben, gespeichert und ausgewertet
werden sollen. Ich bin damit einverstanden, dass die einleitend genannten Personen bzw.
Mitarbeiter der Kinderklinik Einblick in die Krankenunterlagen nehmen.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angaben von Griinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie zuriickziehen kann (miundlich oder schriftlich), ohne dass
Nachteile in der weiteren drztlichen Betreuung entstehen. Beim Widerruf meiner
Einwilligung in die Studienteilnahme meines Kindes habe ich das Recht, die L&schung
aller bis dahin gespeicherten personenbezogenen Daten zu verlangen.

Ich bin damit einverstanden, dass ich keine individuellen Rlckinformationen Uber die
Ergebnisse der Studie erhalte.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie mein Kind
betreffende Daten erhoben und verschlisselt (pseudonymisiert) auf elektronischen
Datentrédgern aufgezeichnet und verarbeitet werden dirfen. Ich bin auch damit
einverstanden, dass die Studienergebnisse in nicht-riickentschliisselbarer (anonymer)
Form, die keinen Rilckschluss auf die Person meines Kindes zulassen, veroffentlicht
werden.

Ich willige in Vertretung fiir mein Kind zur Teilnahme an der oben genannten
klinischen Studie ein, bei der bei meinem Kind bei der routinemaBigen nicht-
invasiven Blutdruckmessung die Pulswellengeschwindigkeit berechnet und mit
weiteren klinischen und paraklinischen Routineparametern verglichen wird.
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Name des Patienten in Druckbuchstaben

Ort und Datum Name und Unterschrift des/der Erziehungsberechtigten

Das Aufklarungsgesprach hat gefiihrt

Name des behandelnden Arztes in Druckbuchstaben

Hiermit erklare ich, die Erziehungsberechtigten des o.g. Teilnehmers/in am ..../..../........
Uber das Wesen und die Risiken der oben genannten Studie mindlich und schriftlich
aufgeklart und ihm/ihr eine Ausfertigung der Information sowie dieser
Einwilligungserklarung Gbergeben zu haben.

Ort und Datum Name und Unterschrift des behandelnden Arztes

Mir wurde eine Kopie der Elterninformation und der Einwilligungserklarung
ausgehandigt.

Ort und Datum Name und Unterschrift des/der Erziehungsberechtigten
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