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1. Einleitung

1.1.Padiatrische Lebertransplantationen

1.1.1. Entwicklung und Transplantationstechniken

Nach Angaben des Jahresberichts 2019 der Deutschen Stiftung Organtransplantation
(DSO) wurden in Deutschland in den Jahren 2012 bis 2019 durchschnittlich 915
Lebertransplantationen (LTX) durchgefuhrt. Transplantationen bei padiatrischen
Patient:innen im Alter von 0 bis 15 Jahren sind dabei inbegriffen (1, 2). In dem
betrachteten Zeitraum Ilag die durchschnittliche jahrliche Zahl padiatrischer
Lebertransplantationen (pLTX) bei 114, was einem Anteil von 10-14 % an allen
Lebertransplantationen entsprach (siehe auch Abschnitt 6.1.) (2).

Denn auch bei padiatrischen Patient:innen mit terminalem Leberversagen ist die
Lebertransplantation eine anerkannte und bedeutsame Therapieoption, um das

Patiententberleben zu sichern (3).

Die weltweit erste Lebertransplantation wurde 1963 von T.E. Starzl in Pittsburgh an
einem dreijahrigen Jungen durchgefihrt (4). Nach anfanglichen Misserfolgen dauerte
es noch einige Jahre, bis sich die Transplantation als etablierte Therapiemdglichkeit
fur Lebererkrankungen im Endstadium durchsetzte (5).

In  Deutschland pragte Rudolf Pichimayr als Pionier der deutschen
Transplantationschirurgie die Entwicklung des Fachgebiets maligeblich, indem er
Ende der 1960er Jahre das erste deutsche Zentrum fur Transplantationsmedizin in
Hannover grindete und ihm dort 1988 die erste Split-Leber-Transplantation gelang (6,
7). Dort werden seither auch Lebertransplantationen an padiatrischen Patient:innen
durchgefiuhrt. Neben diesem Zentrum sind nur wenige weitere hochspezialisierte
Kinder-Lebertransplantationszentren etabliert, darunter auch der Standort am
Universitatsklinikum Regensburg (UKR) (2, 4, 8).

Seit Einfuhrung der Lebertransplantation als anerkannte Therapiemethode besteht
weltweit das Problem des begrenzten Organangebots. So flihrte die niedrige Anzahl
an Organspenden sowohl bei Erwachsenen als auch bei Kindern zu langen
Wartezeiten auf ein passendes Organ und demzufolge auch zu einem vorzeitigen

Versterben wahrend der Listung der Patient:innen (4).



Erst mit der Etablierung neuerer Verfahren konnten zunehmend mehr Patient:innen
eine Organspende erhalten. Wahrend bisher das Spenderorgan eines Erwachsenen
fur padiatrische Empfanger:innen groRenreduziert werden musste, ermdglicht das
Verfahren der Split-Transplantation die Versorgung zweier Patientiinnen mit
unterschiedlich grollem Leberanteil. Damit konnte die Verflgbarkeit von
Spenderorganen fur Kinder erhoht werden (4).

Als weiterer Meilenstein der Transplantationschirurgie erwies sich die Entwicklung der
Lebendspende, die in Deutschland meist durch Verwandte ersten Grades geschieht
(8). Mit einer Lebendspende kénnen lange Wartezeiten auf das Spenderorgan verkirzt
und damit eine kritische Verschlechterung des Gesundheitszustandes der
Patient:innen verhindert werden. Zudem ermdglicht sie eine optimale Vorbereitung des
leberkranken Kindes unter Berlcksichtigung seiner individuellen Situation sowie jener
der Spender:innen. Ein weiterer wesentlicher Vorteil liegt in der hdheren Qualitat des
gespendeten Organs, da durch eine mdglichst kurze Ischamiezeit das Risiko von
Zellschaden reduziert wird. Daruber hinaus bestehen im Gegensatz zur postmortalen
Spende vor der Organentnahme stabile hamodynamische Verhaltnisse, was eine

adaquate Mikrozirkulation gewahrleistet. (4, 8).

1.1.2. Transplantationsindikationen

Die Ursachen fur ein terminales Leberversagen unterscheiden sich zwischen
Erwachsenen und Kindern deutlich. In Deutschland wird bei Erwachsenen die
Indikation zur Lebertransplantation haufig aufgrund von Leberzirrhose infolge einer
Fibrose oder einer alkoholischen Leberkrankheit gestellt. Auch bdsartige
Neubildungen der Leber oder Gallengange kdénnen mit einer Lebertransplantation
erfolgreich behandelt werden (1).

Die haufigste Ursache, die eine Lebertransplantation bei Kindern notwendig macht,
liegt in Cholestase verursachenden Grunderkrankungen. Allen voran steht hier die
extrahepatische Gallengangsatresie, eine angeborene Fehlbildung. Nicht selten sind
aullerdem angeborene Stoffwechselerkrankungen. Als weitere Grinde fir eine
Leberfunktionsverschlechterung seien autoimmune, vaskulare, neoplastische,

medikamentds-toxische und infektidse Prozesse genannt.



Die Entwicklung zum terminalen Leberversagen verlauft haufig chronisch, kann sich
aber auch in Form eines hochst akuten Krankheitsbilds manifestieren. In seltenen

Fallen bleibt die genaue Ursache unklar (1, 3, 9).

1.1.3. Inzidenz und Erfolgsraten

Im Jahr 2019 wurden in Deutschland 116 padiatrische Lebertransplantationen
durchgefuhrt. Hierbei transplantierte man in 32 % der Falle ein Splitorgan von
postmortalen Spendern, bei 36 % ein Vollorgan und der Anteil an Transplantationen
aus Lebendspenden betrug 32 % (1).

Die Erfolgsraten fur Patienten- und Transplantatiiberleben sind gerade durch die
Etablierung hochspezialisierter Kinder-Lebertransplantationszentren, an denen der
Schwerpunkt neben der Transplantation auch in der Nachsorge liegt, hoch.

So lag die 5-Jahres-Uberlebensrate fir die padiatrischen Patient:innen nach
Lebertransplantation bei Gber 90 %. Bezogen auf die 5-Jahres-Uberlebensrate des

Transplantats wurden Zahlen zwischen 75 % und 80 % genannt (8, 10, 11).

1.1.4. Komplikationen nach padiatrischer Lebertransplantation
Die Grinde fir Transplantatversagen oder Patientenversterben nach
Lebertransplantation stellen sich sehr unterschiedlich dar. Zum einen werden
Komplikationen im perioperativen Verlauf beschrieben. Hierzu zahlen unter anderem
postoperative Blutungen, GefalRkomplikationen oder eine primare
Funktionsunfahigkeit des gespendeten Organs. Zum anderen kénnen auch in der
langfristigen Nachbeobachtungszeit schwerwiegende Komplikationen auftreten (12).
Als transplantatunabhangige Komplikationen gelten Sepsis mit Multiorganversagen,
Volumenregulationsstérung oder Nierenversagen. Speziell auf das Transplantat
bezogen kdnnen akute oder chronische AbstoRungsreaktionen durch immunologische
Prozesse auftreten. Ebenso konnen diese Prozesse auch eine de-novo-
Autoimmunhepatitis oder strukturverandernde Reaktionen mit Fibrosierung zur Folge
haben. (11, 12). Auch die Ausbildung von transplantationsassoziierten
lymphoproliferativen Erkrankungen (PTLD) erhoht das Morbiditatsrisiko flr das

immunsupprimierte Kind (11, 13).
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Es sind aber auch operationstechnische Faktoren flr das Organlberleben relevant,
die wiederum bilidre und vaskulare Komplikationen zur Folge haben kénnen (12).
Gallengangskomplikationen zeigen sich bei 5-25 % aller Patient:innen in Form von
Gallengangsstrikturen oder -leckagen. Diese Komplikationen kénnen bei 30-50 % der

betroffenen Erwachsenen zur Retransplantation fihren.

Diese biliaren Komplikationen konnen in den meisten Fallen auch bei Kindern
endoskopisch oder interventionell-radiologisch therapiert werden, um ein biliar
begrindetes Transplantatversagen zu verhindern. (11, 14).

Zudem hat sich gezeigt, dass biliare Komplikationen auch im Zusammenhang mit
GefalRkomplikationen stehen kdnnen und durch eine rechtzeitige Detektion und
Behandlung dieser positiv beeinflusst werden konnen (11, 15).

Vaskulare Komplikationen treten bei Erwachsenen mit einer Inzidenz von 8-10 % auf.
Sie sind bei Kindern mit einer Inzidenz von 16 % deutlich haufiger zu beobachten, was
insbesondere mit dem wesentlich kleineren Durchmesser der zu- und abflhrenden
Gefale begrundet wird (16).

Die Untergliederung der vaskularen Komplikationen erfolgt entsprechend der zu- und
abfuhrenden GefalRversorgung.

1) Komplikationen der A. hepatica treten mit einer Inzidenz von 1-26 % am haufigsten
auf und kénnen aufgrund ischamischer Prozesse am Transplantat oder an den
Gallenwegen oftmals schon wenige Wochen nach der Transplantation zu einer hohen
Morbiditat und Mortalitat (30-70 %) fuhren. Neben Stenosierungen oder
Thrombosierungen der Leberarterie mit konsekutiv Perfusionsstérungen und
Organschadigungen sind auch Pseudoaneurysmen zu erwahnen (10, 11).

2) Mit einer Inzidenz von 8-16 % treten Komplikationen an der V. portae am
zweithaufigsten auf und sind ebenfalls mit Transplantatversagen und erhohter
Mortalitat assoziiert, meist als Folge der dadurch verursachten portalen Hypertension.
Zu den Gefalkkomplikationen zahlen Stenosierung der Portalvene. Als akute und
schwerwiegende Komplikation gilt die Pfortaderthrombose, welche sich zum Teil auch
auf dem Boden einer Stenose entwickeln kann (11, 17-19).

3) Die Entstehung von Komplikationen der Vv. hepaticae werden mit unter 2 % eher
selten beobachtet. Hierunter zahlen thrombotische Verschlusse einzelner Lebervenen
bis hin zur inferioren Vena Cava sowie Lebervenenstenosen (16, 17, 19).
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1.2.Stenosierende Pfortaderkomplikationen nach padiatrischer
Lebertransplantation

1.2.1. Inzidenzen

Die Inzidenz fur Pfortaderkomplikationen ist mit 1-3 % bei Erwachsenen zwar niedrig,
birgt aber bei unzureichender Detektion und Nichtbehandlung ein hohes Risiko flr
Transplantatversagen und Patientenversterben (20). Dagegen werden bei Kindern
portalvendse Komplikationen haufiger beschrieben. Hierzu zahlen
Pfortaderthrombosen (PVT) sowie Pfortaderstenosen (PVS). Sie haben
zusammengefasst eine Inzidenz von 8-16 % aller padiatrischen
Lebertransplantationen und damit grol3e Relevanz fur den langfristigen Erfolg der
Transplantation (18, 19). Diese Haufung wird insbesondere bei den inzwischen weit
verbreiteten Verfahren der Splitleber und Lebendspende beobachtet. So berichten
Ueda et al., Khalaf et al. und Shehata et al. beispielsweise allgemeine
Pfortaderkomplikationen mit einer Inzidenz von 7,3-16,3 % bei lebendgespendeten
und grolenreduzierten Organen, wahrend die Inzidenz bei postmortal gespendeten
Organen nur bei 1-2,6 % liegt (16—19, 21).

Die Inzidenz fur Stenosierungen der Pfortader nach padiatrischer Lebertransplantation
wird je nach Transplantationsart und -technik zwischen 2,7 % und 23,3 %

unterschiedlich hoch beschrieben, liegt jedoch meist unter 8 % (19, 22-24).

Die zweite relevante Pfortaderkomplikation ist die Pfortaderthrombose, welche sich
unter anderem auf dem Boden einer unerkannten oder unzureichend behandelten
Pfortaderstenose entwickeln kann (20). Die Inzidenz fur die akute PVT liegt laut Nacoti
et al. zwischen 2-33 % (25). Allgemein betrachtet kann eine PVT bei bis zu 75 % der
Betroffenen im Transplantatversagen enden und bedeutet unbehandelt somit auch ein
deutlich erhdhtes Mortalitatsrisiko (26, 27).

Kommt es zu einem chronischen Verschluss der Pfortader, entwickelt sich im weiteren
Verlauf ein Umgehungskreislauf von kollateralen Venen, welche an Anzahl, Grélke und
Lokalisation variieren konnen. Zum einen kann sich ein Kollateralen-Netzwerk bilden,
welches die okkludierte Engstelle umgeht und den davor befindlichen Venenfluss mit
einem dahinter liegenden portalvenésen Abschnitt in hepatopetaler Richtung
verbindet. Dieses im Zusammenhang mit der chronischen PVT entstandene Netzwerk

bezeichnet man als kaverndse Transformation oder portales Kavernom (28).
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Aufgrund der genannten Risiken einer Pfortaderstenose beziehungsweise einer
akuten oder chronischen Pfortaderthrombose, ist es besonders wichtig, portalvendse

Veranderungen frihzeitig zu erkennen und adaquat zu therapieren (29).

1.2.2. Risikofaktoren

Fir das Auftreten von stenosierenden Pfortaderkomplikationen werden allgemeine
und technische Risikofaktoren genannt. Zu den Allgemeinen zahlen ein zum Zeitpunkt
der Transplantation erhohter Hamatokritwert, Pfortaderhypoplasie und erniedrigtes
Korpergewicht (< 6 kg) (16, 23). Zudem besteht ein erhdhtes Risiko fur erneute
Anastomosen nach Retransplantationen oder bei bereits zuvor bestehenden
portosystemischen Shunts (30).

Technische Risikofaktoren hinsichtlich des operativen Verfahrens sind zum Beispiel
eine Ubermalige Venenlange oder ein Gefallknick (30). Besonders relevant ist die
GroRRendiskrepanz zwischen Spender- und Empfangergefallen, da vor allem die
kleinkalibrigen Gefalte der padiatrischen Empfanger:innen eine geringere Perfusion
des Transplantats zur Folge haben koénnen (23). Auch zu erwahnen ist die
Rekonstruktion der Pfortaderanastomose, die eine operationstechnische
Herausforderung darstellt. Bei einer End-zu-End-Anastomose von gekurzten
Spender- und Empfangervenen und der daraus resultierenden erhéhten Zugkraft kann
es im spateren Verlauf zu Komplikationen kommen. Allerdings ist auch der Einsatz
einer Venenplastik in Form von Patch, Interponat oder einem Venenconduit zur
Vermeidung erhohter Spannungsverhaltnisse umstritten (19, 23, 26).

Diese Faktoren betreffen haufiger Lebendspenden von adulten Spender:innen auf
padiatrische Empfanger:iinnen als Transplantationen unter Erwachsenen nach
postmortaler Spende. Hierbei wird unter anderem auf die Grol3endiskrepanz Bezug
genommen (31). Haufungen unter padiatrischen Spender-Empfanger-Kombinationen

wurden bisher nicht berichtet.

13



1.2.3. Diagnostische Kriterien

Im Rahmen der Nachsorgeuntersuchungen kénnen sonographisch Veranderungen
des Pfortaderflusses festgestellt werden. So zeigt sich eine Pfortaderstenose meist
anastomosennah mit reduziertem Lumendurchmesser und Flussveranderung in der
Duplexsonografie. Ist das eigentliche GefalRlumen auf unter 50 % verschmalert oder
eine Flussbeschleunigung auf das dreifache oder mehr messbar, so spricht man von
einer Pfortaderstenose. Zudem zeigen chronische Stenosen sowohl eine
poststenotische Dilatation als auch einen Hochgeschwindigkeits-Jetflow unmittelbar
distal der Stenose (17, 32). Ein thrombotischer Verschluss der Pfortader prasentiert
sich mit echoreichem Material im Gefalslumen und nachfolgend fehlendem Fluss der
Pfortader (28).

Zur weiteren Diagnostik eignen sich Kontrastmittel-verstarkter Ultraschall (contrast
enhanced ultrasound, CEUS) sowie Computertomographie (CT) oder
Magnetresonanztomographie (MRT), jeweils mit Kontrastmittelgabe. Invasiv lassen
sich die Gefalte mittels Angiographie darstellen und portalvendse Druckverhaltnisse
messen. Wird eine pra- zu poststenotische Druckschwankung von dber 5§ mmHg

gemessen, so bezeichnet man die Stenose als hamodynamisch relevant (20, 32, 33).

1.2.4. Klinische Manifestation

Eine Pfortaderstenosierung manifestiert sich klinisch auch bei zunehmendem
Fortschreiten bis hin zur endgultigen Okklusion oft sehr spat. Als typische Symptome
gelten - unter anderem als Zeichen der portalen Hypertension - Aszites,
Splenomegalie, Odeme der unteren Extremitadten sowie &sophagogastrale
Varizenblutungen (10, 26, 28). Laborchemisch zeigt sich Hypersplenismus in Form
einer Panzytopenie, insbesondere durch eine gesunkene Thrombozytenzahl (34).
Erhdhte Transaminasen kdonnen auf eine Leberzellschadigung und somit auf eine
Verschlechterung der Transplantatfunktion hinweisen, sind aber fur die
Diagnosestellung oder als Verlaufsparameter eher unzuverldssig. Denn nach
Ausbildung von Kollateralen kénnen vermeintlich unauffallige Leberwerte das Problem

einer Pfortaderokklusion verschleiern (20, 28).
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1.2.5. Therapieansatze

Generell gilt, dass eine fruh eingeleitete Diagnosestellung und ein entsprechend
angepasstes Therapiekonzept langeres Transplantat- und Patientenuberleben
ermdglichen (16).

Ursprunglich gab es zur Behandlung von Pfortaderstenosen beziehungsweise -
thrombosen neben der konservativen Option der Lysetherapie einen chirurgischen
Ansatz (35). So bestanden die Moglichkeiten der chirurgischen Revaskularisierung
mittels Thrombektomie, operatives Stenting oder eine Anastomosenrekonstruktion. Im
aulersten Fall musste das Organ durch ein neues Transplantat ersetzt werden (23,
34). Alternativ bot sich in bestimmten Fallen die Entlastung der portalen Hypertension
mittels Meso-Rex-Shunt, einem extrahilaren Bypass zwischen Vena mesenterica
superior und einem offenen intrahepatischen Pfortaderast im Recessus Rex (23, 36).
Mit der Weiterentwicklung der interventionellen Radiologie als eigenstandige Disziplin
haben sich endovaskulare Therapieansatze etabliert.

Diese haben chirurgische Mallnhahmen vor allem bei spat auftretenden
Pfortaderkomplikationen oder in technisch komplexen Situationen weitestgehend
abgeldst (31). Angiographisch gefuhrte Interventionen Uberzeugen durch

vergleichsweise geringe Invasivitat und niedriger prozedurbezogener Morbiditat (37).

1.3.Perkutane transluminale Angioplastie mittels
Ballondilatation oder Stentinsertion nach padiatrischer
Lebertransplantation

1.3.1. Perkutane transluminale Angioplastie als anerkanntes

Therapieverfahren
Zur Behandlung von okklusiven Pfortaderkomplikationen bietet die interventionelle
Radiologie mit der perkutanen transluminalen Angioplastie (PTA) ein anerkanntes
Verfahren (38). Zu den angioplastischen Therapieoptionen zahlen die Ballondilatation
sowie die Stentinsertion, welche auch kombiniert durchgefihrt werden. Sollte direkt
nach Ballondilatation der erwartete Erfolg ausbleiben, kann noch in der gleichen

Sitzung ein Stent platziert werden, um gute Offenheitsraten zu erreichen (19).
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Bei dem Befund einer Pfortaderthrombose ist eine endovaskuldare Thrombektomie
oder lokale Thrombolyse mdglich. Entwickelte sich die Thrombose aufgrund einer
vorbestehenden Stenose, so ist ein angioplastisches Verfahren zur Behebung der

Stenose im Anschluss sinnvoll (24, 39).

1.3.2. Indikation und Ziele

Nach Diagnosesicherung einer Pfortaderstenose stellt sich die Frage, anhand welcher
Kriterien die Indikation zur Intervention gestellt  werden sollte.
So entscheidet man sich fur die Intervention, wenn laborchemisch eine kontinuierliche
Leberfunktionsverschlechterung zu verzeichnen ist (24). Auch bildgebend
diagnostizierte Kollateralgefalle werden als behandlungswirdig erachtet (34).
Besteht eine portale Hypertension oder zeigte sich ein Fortschreiten, gilt eine PTA
sowohl zur Symptomkontrolle als auch in praventiver Absicht als indiziert. Klinisch
korrelieren damit eine Zunahme der Aszitesmenge oder Milzgrolie, sowie eine

Blutbildverschlechterung als Anzeichen eines Hypersplenismus (24, 30).

Ziel der Intervention ist die Wiederherstellung eines adaquaten hepatopetalen
Pfortaderflusses im Rahmen eines mdglichst sicheren und komplikationsarmen
Verfahrens. Dabei sollen die portale Hypertension einschlieRlich deren Symptome
entsprechend reduziert werden und ein Fortschreiten der Stenosierung bis hin zu

einem vollstandigen Verschluss verhindert werden (40).

1.3.3. Technik der transhepatischen oder translienalen

Pfortaderintervention
Ob die Wahl auf eine Ballondilatation oder eine Stentinsertion fallt, variiert je nach
Zentrum und hangt von unterschiedlichen Kriterien ab. Am haufigsten verbreitet ist die
Dilatation mithilfe eines Ballons, besonders bei mittelgradigen Stenosen. Meist wird
erst bei hochgradigen oder rezidivierenden Stenosen ein Stent eingesetzt (24, 35, 39).

Der Zugang zur Pfortader erfolgt perkutan. Je nach anatomischen Verhaltnissen hat
man die Moglichkeit einen transhepatischen oder translienalen Zugangsweg zu nutzen
(23).
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Bei komplizierten Fallen wurde auch ein bilateraler Zugang beschrieben, bei dem die
Engstelle in Durchzugtechnik Uberwunden wurde. Neben weiteren perkutanen
Alternativen von transjugularen, transmesenterischen oder transileocolischen
Zugangswegen besteht auch die Option der Gefal3punktion im Rahmen einer
Minilaparotomie (33-35).

Zeigt sich in der angiographischen Darstellung der Pfortader (Portographie) eine
Thrombose auf Basis einer Stenose, so kann zuvor eine Thrombektomie oder lokale
Thrombolyse indiziert sein (29, 41). Im Rahmen der Portographie kann auch die
intravasale Druckdifferenz zwischen dem pra- und poststenotischen Abschnitt
bestimmt werden (31). Entsprechend der erhobenen Befunde wird schliellich die
Angioplastie mit Ballon oder Stent durchgefuhrt und das Ergebnis mittels
angiographischer Kontrolle dokumentiert.

AbschlieBend  zur  postinterventionellen  Uberwachungsphase  wird  der

Interventionserfolg noch einmal mittels (Doppler-)Sonographie Uberpruft (35, 39).

1.3.4. Peri- und postinterventionelle Komplikationen
Zur Klassifizierung von peri- beziehungsweise postinterventionellen Komplikationen
haben die Europaische Gesellschaft flr interventionelle Radiologie (Cardiovascular
and Interventional Radiological Society of Europe, CIRSE) und die US-amerikanische
Gesellschaft (Society of Interventional Radiology, SIR) eine Richtlinie erstellt. Anhand
derer konnen allgemeine Risiken sowie entsprechende Malnahmen abgeleitet
werden (42). Verfahrenstechnische Komplikationen an der Pfortader sind einerseits
Paravasate oder lokale Hamatome, aber auch schwerwiegende Nachblutungen in
Form von Hamatothorax oder Hamatoperitoneum. Ebenso besteht das Risiko der
Entstehung eines intrahepatischen Pseudoaneurysmas oder einer arteriovendsen
Fistel. Des Weiteren kann im Rahmen der Intervention eine Thrombose der intra- oder
extrahepatischen Pfortader oder eine Ruptur der Anastomose auftreten (29, 31, 43).
Derartige Komplikationen werden insbesondere bei Interventionen, die erst kurz nach
der Lebertransplantation stattgefunden haben, beschrieben. Auch werden akute in-
Stent-Thrombosen erwahnt. Diese liel3en sich allerdings nur in einer einzelnen Studie
bei 15 % der Patient.innen mit transmesenterischem, nicht transhepatischem,
Zugangsweg beobachten. (33) Im Allgemeinen treten interventionsbezogene

Komplikationen aber sehr selten auf.
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Hamatome oder Paravasate sind tendenziell als Einzelfalle (2,4-5,6 %) zu verzeichnen
(31, 35, 43). Dennoch sind nach jeder PTA Laborkontrollen sowie eine
Kontrollsonographie unverzichtbar, um schwerwiegende Komplikationen zu erkennen

und frihzeitig zu intervenieren (34).

1.3.5. Technische Erfolgsraten

Die Erfolgsraten fur endovaskulare Behandlungen von Pfortaderstenosen liegen im
Allgemeinen hoch. Nachfolgend werden technische und klinische Erfolge
unterschieden.

Eine Intervention kann unter folgenden Aspekten als technisch erfolgreich definiert
werden: Der Druckgradient liegt unter 4 mmHg oder hat sich um 50 % der
vorbestehenden Differenz verringert. Alternativ gilt, dass die verbleibende Stenose
nach der Intervention unter 30 % zum Normaldurchmesser liegt (35). Technische
Erfolge werden bei 76-100 % aller PTAs beschrieben. Insbesondere nach Stent-PTA
werden in einigen Studien uUber Erfolgsraten von 100 % berichtet (23, 24, 33-35, 39).
Erstmalig durchgefuhrte Ballondilatationen werden dagegen nur bei 28,2 %-37 % der
Falle als erfolgreich beschrieben. Zudem gibt es Falle, in denen die Dilatationen
aufgrund rezidivierender Stenosen mehrfach wiederholt oder letztendlich doch eine

dauerhafte Stentversorgung gewahlt wurden (31, 33).

1.3.6. Klinischer Erfolg und langfristiger Erfolg

FUr klinischen Erfolg existieren unterschiedliche Indikatoren. Primar wird die Reduktion
der durch portale Hypertonie bedingten Symptome angestrebt. Somit sollte das
Auftreten von Aszites oder 6sophagogastralen Varizenblutungen ausbleiben und sich
die Ausdehnung der Splenomegalie regredient zeigen. Konsekutiv stiege dann
wiederum die Thrombozytenzahl. Sofern aufgetreten, sollten auch klinische Aspekte
eines hepatorenalen oder hepatopulmonalen Syndroms rucklaufig sein (35). Diese
Effekte prasentieren sich allerdings nicht unmittelbar, sondern benétigen teilweise bis
zu neun Monate an Nachbeobachtungszeit (30).

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Verbesserung der Transplantatfunktion, die
anhand laborchemischer Parameter kontrolliert wird. Shim et al. prasentieren hierzu

klinische Erfolge von 89 % nach Ballondilatation und 100 % nach Stenteinlage (33).
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Studien mit einem Beobachtungszeitraum von 5 bis 10 Jahren berichten Uber
langfristige Erfolge mit anhaltender Durchgéangigkeit der Portalvene von 70-100 %
nach Ballondilatation und 85-100 % nach Stentinsertion (24, 33, 35, 38, 44).

1.4.Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit

Nach aktueller Studienlage gilt die endovaskulare Therapie der Pfortaderstenose nach
padiatrischer Lebertransplantation in spezialisierten Zentren als bevorzugte
Behandlungsmethode. Insbesondere die beschriebenen hohen Erfolgsraten sowie das
geringe Auftreten von Komplikationen sprechen fur die minimal-invasive PTA mit
Ballondilatation oder Stentinsertion.

Inwiefern der technische Erfolg der Intervention auch eine langerfristige klinische
Verbesserung flr die Patientiinnen bedeutet, konnte den verdffentlichten

Studienergebnissen bisher nicht ausreichend enthommen werden.

In dieser Arbeit soll der technische und klinische Erfolg der (Stent-) PTA von
Pfortaderstenosen  bei lebertransplantierten  Kindern  untersucht  werden.
Es wird insbesondere der Frage nachgegangen, ob bei Patient:innen nach (Stent-)
PTA der Pfortader im Langzeitverlauf eine anhaltende klinische und laborchemische

Verbesserung feststellbar ist.
Ein weiterer Untersuchungsaspekt liegt darauf, zu evaluieren, ob

1) lebertransplantierte Kinder nach (Stent-) PTA der Pfortader ein gleiches Patienten-
und Transplantatiiberleben aufweisen wie lebertransplantierte Kinder ohne
stenosierende Veranderung der Pfortader.

2) lebertransplantierte Kinder nach (Stent-) PTA der Pfortader ein besseres Outcome

haben im Vergleich zu Kindern, die eine Pfortaderthrombose entwickelt haben.
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2. Patientengruppen, Material und Methoden

2.1.Datenerhebung und Patientendaten

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Analyse von 102
padiatrischen Patient:innen, die im Beobachtungszeitraum von Januar 2010 bis Juni
2020 am interdisziplinaren Lebertransplantationszentrum des UKR in Behandlung

waren.

2.1.1. Studiendesign und Patientengruppen

2.1.1.1. Interventionsgruppe

Mithilfe des hausinternen Radiological Information System (RIS) wurden zunachst
diejenigen Patient:innen identifiziert, die seit 2010 am UKR eine péadiatrische
Lebertransplantation erhalten haben und sich im Verlauf einer (Stent-) PTA bei einer
Pfortaderstenose oder stenosebedingter Thrombose unterziehen mussten.
Vorausgesetzt war, dass die Patient:innen das 16. Lebensjahr (LJ) zum Zeitpunkt der
Lebertransplantation und zum Zeitpunkt der PTA noch nicht Gberschritten hatten.
Patient:innen mit einer frihen Pfortaderkomplikation, beispielsweise einer
Pfortaderthrombose in den ersten 7 postoperativen Tagen nach Transplantation,
wurden in diesem Kollektiv nicht miterfasst, da diese Thrombosen unmittelbar
chirurgisch versorgt wurden.

So wurden 31 Patientiinnen (Anzahl (n) = 31) identifiziert, bei denen am
interdisziplinaren Zentrum flir padiatrisch-interventionelle Radiologie des UKR eine
PTA an der Pfortader durchgefuhrt wurde. Diese Patient:innen bilden das primare
Patientenkollektiv, die sogenannte Interventionsgruppe.

Die Transplantationen der 31 (Fallnummern #1 - #31) erfassten Patient:innen fanden
am UKR zwischen 2010 und 2018 statt. Das Patientenalter zum Zeitpunkt der

Lebertransplantation reichte von 23 Lebenstagen bis zu 75 Lebensmonaten (LM).

2.1.1.2. Kontrollgruppen
Anschlielend wurde eine Kontrollgruppe erstellt. Diese umfasst Kinder, welche
ebenfalls eine Lebertransplantation am UKR erhalten haben, bei denen in der
Nachsorge allerdings keine Stenose der Pfortader auffallig wurde.
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Flir eine mdglichst hohe Aussagekraft entschieden wir uns flir ein
2 : 1 - Matching (62 Patient:innen, Fallnummern #32 - #93), also fur die zweifache

Anzahl an Kontrollpatient:innen.

Um auch eine angemessene Vergleichbarkeit sicherzustellen, sollten potenzielle
operationstechnische Abweichungen vermieden werden, beispielsweise wahrend
eines Personalwechsels im Bereich der Transplantationschirurgie. Aus diesem Grund
wurde bei der Auswahl der Zeitraum der Transplantation auf 2010 bis 2018
beschrankt, sowie das Alter zum Transplantationszeitpunkt auf héchstens 75 LM

entsprechend begrenzt.

Wahrend der Erfassung der Kontrollgruppe fielen Patient:innen auf, die im Verlauf
einen chronischen Pfortaderverschluss, am ehesten als Komplikation einer
unentdeckten beziehungsweise unbehandelten Pfortaderstenose, entwickelt hatten.
Daraufhin entschieden wir uns die Studie mit diesen Patient:innen um eine zusatzliche
Kontrollgruppe zu erweitern. Das Follow-up dieser zweiten Kontrollgruppe und der
Vergleich mit dem behandelten Patientenkollektiv dienen der Evaluation, inwiefern
eine unbehandelte Pfortaderstenose die Patientenmorbiditat und -mortalitat negativ
beeinflussen kann. Aus diesem Grund wird diese Gruppe im Nachfolgenden als
Negativ-Kontrollgruppe bezeichnet.

In dieser Negativ-Kontrollgruppe wurden auch Patientiinnen eingeschlossen, deren
LTX auerhalb des UKR oder auRerhalb des definierten Transplantationszeitraums
durchgefuhrt wurde. Das Kriterium der Alterspanne bis 75 LM zum
Transplantationszeitpunkt blieb erfullt. Diese Patient:innen wurden allerdings wegen
der okklusiven Pfortaderkomplikation am UKR behandelt. Darunter befand sich auch
ein Patient (#94), bei dem eine PTA mit Ballondilatation am UKR durchgefuhrt wurde,
jedoch ohne langfristigen Erfolg. Dessen Transplantation fand vor dem
Einschlusszeitraum der Interventionsgruppe statt, weshalb dieser nun in der Negativ-
Kontrollgruppe aufgeflihrt ist. Bei einem weiteren Patienten wurde aus externen
Arztbriefen ersichtlich, dass zuvor eine endovaskulare Versorgung der
Pfortaderokklusion mittels PTA angestrebt wurde. Der Eingriff verblieb allerdings
erfolglos, weshalb dann ebenfalls extern eine chirurgische Pfortaderrekonstruktion
durchgefihrt worden war.

Die Negativ-Kontrollgruppe umfasst schliellich neun Patient:innen (#94 - #102) mit

der Diagnose Pfortaderthrombose oder kaverndse Transformation.
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Insgesamt also wurden in dieser Studie eine Interventionsgruppe (1G) mit 31
Patient:innen erfasst, bei denen eine oder mehrere PTA durchgefihrt wurden.
Gegenuber stehen zwei Vergleichsgruppen: Eine Kontrollgruppe (KG) mit 62
Patient:innen und die Negativ-Kontrollgruppe (NKG) mit 9 Patient:innen.

2.1.2. Datenerhebung und Beobachtungszeitraum
Nach erfolgreicher Lebertransplantation am UKR werden die Patientiinnen zu
vierteljahrlichen und spater jahrlichen Kontrollen eingeladen und die gesundheitliche
Verfassung des:der Patient:in sowie des Transplantats nach entsprechendem
Nachsorgeprotokoll untersucht.
Dieses umfasst Laborkontrollen, erweiterte korperliche und sonographische
Untersuchung und Kkonsiliarische Mitbetreuung durch die Disziplinen der
Augenheilkunde, Dermatologie, Padaudiologie und Psychologie. In gréleren
Abstanden, nach 1, 5, 10 und 15 Jahren, erfolgt standardmaRig eine Leberbiopsie zur
Beurteilung des Transplantats und Kontrolle der immunsuppressiven Therapie in
Bezug auf Abstoldungsreaktionen.
Die Daten fur diese Studie wurden den Befunden aus den Nachsorgekontrollen
entnommen. Neben Durchsicht interner Arztbriefe wurden auch Befunde aus externen
Arztbriefen sowie digital archivierte Patientenakten gesichtet. Zur Erfassung der
Laborergebnisse diente die mit den Patientenakten verknupfte Labordatenbank Lauris
Client.
Der Beobachtungszeitraum beginnt mit dem Zeitpunkt der Lebertransplantation,
nachfolgend in Tabellen mit Monat 0 abgebildet, und endet mit dem Termin der letzten
Konsultation in der Transplantationssprechstunde oder mit dem Zeitpunkt einer

Retransplantation beziehungsweise mit dem Tod des:der Patient:in.

Die Datenerhebung fur diese Studie endete im Juni 2020. Dementsprechend lag der
der Beobachtungszeitraum fiur alle Patientiinnen ab LTX bei mindestens 0 und
héchstens 160 Monaten (M) (Mittelwert: 56,2 M; Median: 50,5 M (IQR: 28 — 82,8 M)).
Fir die 31 Patient:innen innerhalb der Interventionsgruppe ergab sich nach (Stent-)
PTA eine Follow-up Time von 5 bis 108 M (Mittelwert: 57,8 M; Median: 65 M (IQR:
34.5-77 M)).
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2.1.3. Allgemeine Patienten- und Transplantationsdaten

Insgesamt wurden 102 padiatrische Patient:innen erfasst, deren Alter zum Zeitpunkt
der Lebertransplantation hochstens 75 Monate (Mittelwert: 15,6 M; Median: 7,3 M (IQR
5,1 - 17,2 M)) betrug.

Darunter befanden sich 57 mannliche (m) (56 %) und 45 weibliche (f) (44 %)
Patient:innen. Die Lebertransplantationen fanden zwischen 2003 und 2018 statt.
Innerhalb der Negativ-Gruppe fanden sich drei Patient:innen, die au3erhalb des UKR
transplantiert wurden (je eine Transplantation in Minchen, Hamburg und Riad (Saudi-
Arabien)).

2.1.3.1. Transplantationsindikation
Die Indikationen flr die erfassten Lebertransplantationen lassen sich in sieben
verschiedene Indikationsarten unterteilen. Darunter prasentierten sich cholestatische
Erkrankungen mit 73,5 % (n = 75) am haufigsten, die insbesondere durch die
extrahepatische Gallengangsatresie stark vertreten ist (n = 65). Daneben waren
Stoffwechselerkrankungen (n = 10), Tumorerkrankungen (n = 4), chronische
Infektionen (n = 3) oder vaskulare Storungen (n = 2) Ursachen fur ein terminales
Leberversagen. Bei sieben Patientiinnen wurde die Lebertransplantation durch ein
akutes Leberversagen notwendig, wahrend bei einer Patientin eine kryptogene

Hepatopathie vorlag.

Interventions-  Kontroll- Negativ- Gesamt
Indikation fiir pLTX gruppe gruppe Kontrollgruppe Anzahl
Anzahl (%) Anzahl (%) Anzahl (%) (%)
CE?L?:?;LS;;QG 26 (84%) 46 (74%) 3 (33%) 75 (74%)
Akutes Leberversagen 2 (6%) 4 (6%) 1(11%) 7 (7%)
Stoffwechselerkrankung 3 (10%) 3 (5%) 4 (44%) 10 (10%)
Vaskulare Ursache 2 (3%) 2 (2%)
Neoplastische Ursache 4 (6%) 4 (4%)
Infektiose Ursache 2 (3%) 1(11%) 3 (3%)
Hopatopathie 1(2%) 1(1%)
Gesamt 31 62 9 102

pLTX: paddiatrische Lebertansplantation

Tabelle 1: Verteilung der Transplantationsindikationen innerhalb der Patientengruppen
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2.1.3.2. Spenderorgane
Die transplantierten Organe setzten sich aus 61 Lebendspenden (living donor liver
transplant, LDLT), bei denen stets der links-laterale Lappen und somit Segmente |l
und Il verwendet wurden und 41 postmortalen Spenderorganen (deceased donor liver
transplant, DDLT) zusammen. Unter den postmortalen Spenden wurden vier
Vollorgane transplantiert, vier rechte Leberlappenanteile und 33 links-laterale Split-
Organe. Bis auf eine auxiliar durchgefuhrte Transplantation, handelte es sich um

orthotope Lebertransplantationen.

Spenderorgane Interventions-  Kontroll- Negativ- Gesamt
gruppe gruppe Kontrollgruppe

auxiliare pLTX
postmortale Spende
(DDLT)
links-lateraler Split 1 - - 1

orthotope pLTX
postmortale Spende

(DDLT)
links-lateraler Split 7 21 4 32
rechts Split 3 1 4
Vollorgan - 3 1 4
Lebendspende (LDLT)
links-lateraler Split 20 37 4 61
Gesamt 31 62 9 102

pLTX: padiatrische Lebertansplantation, DDLT: deceased donor liver transplant, LDLT living donor
liver transplant

Tabelle 2: Ubersicht der Spenderorgane
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2.2. Technik der perkutanen transluminalen Angioplastie zur
endovaskularen Versorgung der Pfortaderstenose am
UKR

2.2.1. Definition und Unterteilung der Pfortaderstenose
Bisher existiert in der angiographischen oder (duplex-)sonographischen Diagnostik der
Pfortaderstenose noch keine eindeutig definierte und anerkannte Unterscheidung des
Stenosegrads (45).
In der weiteren Literaturrecherche zeigte sich auch, dass die Pfortaderstenosierung fur

die Indikationsstellung der (Stent-) PTA nicht in Schweregrade unterschieden wurde.

In dieser Arbeit erfolgte angiographisch wahrend der radiologischen Intervention die
nominelle Unterscheidung in mittelgradig und hochgradig. Diese Begrifflichkeiten
erfolgten angelehnt an die Einteilung der Carotisstenosierung nach NASCET (North
American Symptomatic Carotid Endarter ectomy Trial), bei der das Verhaltnis
des Lumendurchmessers auf Hohe der Stenose prozentual zu dem Durchmesser im
normalen Gefaldabschnitt ermittelt wurde (46). Dabei wird eine Lumenverengung von
0 % bis 29 % als geringgradige oder milde Stenose bezeichnet, fur die im Fall der
Pfortader noch keine Interventionsindikation erachtet wird. Eine mittelgradige oder
moderate Stenose beschreibt die Einengung von 30 % bis 69 %, wahrend man die
Stenose von 70 % bis 99 % als hochgradig oder schwerwiegend definiert (46).
Desweiteren erfolgte die Deskription der Stenose als filiform, wenn sich die Stenose
Uber einen im Verhaltnis zum Gefalkdurchmesser langeren Abschnitt erstreckte.

FUr die Planung der Vorgehensweise in der PTA wurde zudem uberpruft, ob ein
subtotaler oder totaler Verschluss vorliegt, welches durch thrombotisches Material im
stenotischen Abschnitt verursacht sein konnte. Dieses sollte dann im Rahmen der PTA

vor dem dilatativen Manover endovaskular thrombektomiert oder lysiert werden.
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2.2.2. Indikationsstellung zur perkutanen transluminalen
Angioplastie
Im Rahmen der regelmafligen Nachsorgeuntersuchungen fanden Sonographien des
Lebertransplantats, der Milz und der entsprechenden versorgenden Gefalle statt, um
dabei unter anderem fruhzeitige Anzeichen einer Pfortaderstenosierung festzustellen.
Bestatigte sich der Verdacht einer Pfortaderstenose mithilfe eines Ultraschalls, CT
oder MRT, wurde die Indikation zur endovaskularen Versorgung mittels PTA
interdisziplinar in Absprache mit den Abteilungen fur Chirurgie, Padiatrie und

Radiologie gestellt.

In diesem Patientenkollektiv fiel bei Patient:innen mit mittelgradiger Stenose die
Entscheidung tendenziell auf das Angioplastieverfahren mittels Ballondilatation. Bei
hochgradigen Stenosen wahlte man in den meisten Fallen die Angioplastie mit
Stentinsertion. Patient:innen mit dem Befund einer Re-Stenose nach stattgehabter
Ballondilatation erhielten im sekundaren Verfahren eine Stenteinlage. Zeigte sich
zudem thrombotisches Material im verengten Gefalllumen, erfolgte die zeitgleiche
Thrombaspiration oder lokale Thrombolyse.

So wurden zwischen Juni 2010 und August 2019 am interdisziplinaren Zentrum fur
padiatrisch-interventionelle Radiologie an 32 Patientiinnen kumulativ 34 PTAs
durchgefuhrt, davon 31 Patient:innen aus der Interventionsgruppe und ein Patient aus
der Negativ-Kontrollgruppe. Acht Patient:innen erhielten eine Ballonangioplastie, in
zwei weiteren Fallen erfolgte nach Ballonangioplastie (nach 10 M (#1) und nach 7 M
(#24)) eine sekundare Stentversorgung. Bei 22 Patient:innen entschied man sich
aufgrund der portographischen Befunde direkt fir eine Stentinsertion.
In einem Fall (Patient #19) gelang der transhepatische Zugangsweg nicht, sodass
keine Sondierung bis hin zur Stenose mdglich wurde. Hier wurde 18 Tage darauf eine
erneute PTA geplant und letztlich via eines translienalen Zugangswegs erfolgreich
durchgefuhrt.

Nachfolgend wird das allgemeine Vorgehen einer (Stent-) PTAs beschrieben. Zudem
werden die verwendeten Materialien und die gewahlten Groflen aufgefiihrt. Bei
Patient:innen, die aufgrund einer Re-Stenosierung mehrfachen Interventionen
unterzogen wurden, wird ausschlieRlich das Verfahren der Stent-PTA als permanent

verbleibende Angioplastie eingeschlossen.
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2.2.3. Technische Vorgehensweise und Material
Wurde die Indikation fur die radiologische Intervention im interdisziplinaren Konsens
gestellt, so wurde die PTA nach Aufklarung und Zustimmung der
Erziehungsberechtigten geplant. Die Interventionen fanden in Allgemeinanasthesie
statt. In der schrittweisen Vorgehensweise ergaben sich zwischen PTA mit
Stentinsertion oder Ballondilatation kaum Unterschiede.
Unter sonographischer oder CT-gestutzter Kontrolle wurde die Pfortader perkutan und
transhepatisch (n = 28) punktiert. In vereinzelten Fallen wurde der Zugang translienal
(n = 2) oder bidirektional mittels Durchzugtechnik gewahlt (n = 1). Entlang der
daraufhin eingelegten Schleuse wurde mithilfe eines Fuhrungsdrahtes ein Katheter
eingefuhrt und Uber die Stenose hinweg in den nachgeschalteten Anteil der Pfortader
sondiert. Dabei wurden Schleusenkatheter (Gréf3enangabe in French (F)) verwendet,
die eine Grolke von 4 F (n = 25), 5 F (n = 2) und 6 F (n = 3) malken. Bei zwei
Patientinnen konnten die SchleuRengré3en nicht mehr nachvollzogen werden.
Uber einen diagnostischen Katheter wurde eine Portographie angefertigt, um den
Lumendurchmesser und die Lange der Stenose zu ermitteln und damit die Grélie des
fur die Angioplastie bendtigten Materials zu bestimmen.
Zeigte sich ein okklusiver Thrombus, so wurde dieser mit einem endovaskular
eingefuhrten Thrombektomie-Katheter aus der Pfortader aspiriert. Dies erfolgte bei
einer Patientin (#27) zusatzlich zu einer lokalisiert durchgefihrten Katheterlyse.
Fir die Stent-PTA wurde dann der Stent mithilfe des Fihrungsdrahts Gber die Stenose
hinweg eingefuhrt. Die Wahl des Stentmaterials fiel auf Astron Pulsar (Astron) von
BIOTRONIK (n = 20), Epic Stent (Epic) von Boston Scientific (n = 3) und Sinus
Superflex (Sinus) von optimed (n = 1). Alle drei Stenttypen waren selbstexpandierend.
Der Stentdurchmesser lag bei 7 mm (n = 23) oder 6 mm (n = 1) und die Stentlange je
nach Stenttyp bei 19 mm (Epic, n = 3) beziehungsweise 20 mm (Astron, n = 17) oder
30 mm (Sinus (n = 1), Astron (n = 3)). Bei einem Patienten wurde die Stentlange durch
zwei nacheinander gesetzte Stents (Astron) mit je 20 mm auf nahezu 40 mm
verlangert.
Im Anschluss erfolgte das Vorschieben des Ballonkatheters an die gleiche Stelle, um
eine zusatzliche Ballondilatation durchzufluhren. Bei Verzicht auf einen Stent und somit
einer rein dilatativen PTA wurde nur der Ballonkatheter bis uUber die stenotische
Passage vorgeschoben.
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Die vom Hersteller Boston Scientific verwendeten PTA-Katheter zur Ballondilatation
umfassten eine Lange von 20 mm (n = 29) und 40 mm (n = 2) und einen Durchmesser
zwischen 4 mm (n =2), 5 mm (n =24), 7 mm (n = 2) und je einmal 3,5 mm, 6 mm und
9 mm. Bei der Patientin mit dem gewahlten Katheter Sinus SuperFlex wurde auch der
PTA-Katheter vom Hersteller optimed mit der Lange 40mm und mit einem
Durchmesser von 5mm gewahlt.

Nach erfolgter Dilatation wurde der technische Erfolg der Intervention gepruft, indem
mittels Kontrastmittelinjektion erneut der Lumendurchmesser bestimmt wurde. Erst im
Anschluss wurden Katheter, Flhrungsdraht und Schleuse zurlickgezogen und der
Einstichkanal mittels Gelfoam-Plug verschlossen. AbschlieRend erfolgte die

Uberwachung durch an&sthesiologisches Personal.
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Abbildung 1 a-d: Stent-PTA eines 4 Monate alten méannlichen Séuglings mit hochgradiger
Pfortaderstenose
Abb. a: Darstellung der hochgradigen Pfortaderstenose mit Kontrastmittel nach Punktion und
translienaler Sondierung (Pfeil weil3),
Abb. b: Darstellung der korrekten Lage des Stents (‘ Pfeil schwarz),
Abb. c: Ballondilatation auf Héhe des zuvor gesetzten Stents,
Abb. d: Kontrolle mit Kontrastmittel des regelrecht wiederhergestellten Pfortaderflusses

(4 Pfeil schwarz: Stent)
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2.2.4. Komplikationen

2.2.4.1. Postinterventionelle Komplikationen

Expert:innen der US-Amerikanischen Gesellschaft fur interventionelle Radiologie
(SIR) haben Richtlinien fur die klinische Praxis erstellt, welche nach enger
Zusammenarbeit ebenfalls fur Mitglieder der Europaischen Gesellschaft fur
kardiovaskulare und interventionelle Radiologie (CIRSE) Gultigkeit erlangt haben. In
diesen Richtlinien wurde unter anderem eine Kategorisierung von
interventionsbezogenen Komplikationen nach Schweregrad und therapeutischen
Konsequenzen erarbeitet (42).

Primar unterscheidet man Minor- und Major-Komplikationen, wie anhand der

folgenden Tabelle 3 ersichtlich ist.

Minor-Komplikationen: Major-Komplikationen:

A. Kein Therapiebedarf, keine C. Therapiebedarf, kurzzeitige
Konsequenzen Hospitalisation (<48 Stunden)

B. Geringfligige, symptomatische D. umfangreicherer Therapiebedarf,
Therapie, keine Konsequenzen; ungeplante Ausweitung des
beinhaltet lediglich eine stationare Versorgungslevels, verlangerte
Uberwachung tber Nacht. Hospitalisation (>48 Stunden)

E. Dauerhafte Schaden

F. Tod

Tabelle 3: Ubersicht (iber die Kategorisierung der interventionsbezogenen Komplikationen
nach SIR Classification System for complications by outcome (2003)

Minor- beziehungsweise geringfigige Komplikationen der Kategorie A oder B
bendtigen lediglich klinische Uberwachung, wahrend Major-Komplikationen, also
schwerwiegende Komplikationen, Therapiemal3hahmen erfordern und sich von C - F
eingruppieren lassen. Diese Komplikationen resultieren in Hospitalisierung
unterschiedlicher Auspragung oder kénnen im aufiersten Fall zu dauerhaften Schaden

bis hin zum Tod flhren.
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2.2.4.2. Biliare Komplikationen
Wie Dbereits erwahnt, treten im posttransplantativen Verlauf neben
Pfortaderkomplikationen auch biliare Komplikationen auf und koénnen schwere
Schaden am Transplantat verursachen. Hierbei werden Gallengangsokklusionen oder
-leckagen, auch in Form eines Bilioms, beschrieben. Die Versorgung der
Galleabflussbehinderungen erfolgte mittels perkutaner  transhepatischer
Cholangiodrainage  (PTCD). Um  mdgliche  Einflussfaktoren, die den
postinterventionellen Verlauf und das Patienten-Outcome negativ beeinflussen
konnten, zu berucksichtigen, wurde die posttransplantative Versorgung mit einer
PTCD bei allen Patientenkollektiven erfasst. Die Intention bestand darin, eine
Korrelation biliarer Faktoren innerhalb der drei verschiedenen Patientengruppen

auszuschlie3en.
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Nachfolgende Tabelle zeigt eine Ubersicht (iber die 32 Patient:innen, die am UKR
endovaskular therapiert wurden. Mit aufgeflihrt ist Patient #94 aus der NKG. In diesem

Fall lag der Zeitpunkt der PTA auRerhalb des zeitlichen Einschlusskriteriums der 1G.

Fall-Nr.| Abstand Follow- Befund Verfahren Zugangsweg Stent- Rest- Langzeit-
(#) LTX-PTA up Time Material stenose folge
(in M) (in M)
1 13 89 Re-Stenose nach Stent bidirektional Astron 0% -
Ballondilatation
2 8 66 hochgradige PVS Stent transhepatisch Astron 0% -
3 2 82 hochgradige PVS Stent transhepatisch Epic 0% -
4 2 69 hochgradige PVS Stent transhepatisch Astron 0% -
5 7 43 hochgradige PVS Stent transhepatisch Astron 0% -
6 4 72 hochgradige PVS Stent transhepatisch Astron 0% -
7 4 70 hochgradige PVS Stent transhepatisch Astron 0% -
8 6 73 hochgradige PVS Stent transhepatisch Astron 0% -
9 4 69 hochgradige PVS Stent transhepatisch Astron 0% -
10 2 65 hochgradige PVS Stent transhepatisch Sinus 0% -
11 3 21 hochgradige PVS Stent transhepatisch Astron 0% -
12 1 65 hochgradige PVS Stent transhepatisch Astron 0% -
mit Thrombose
13 0 64 hochgradige PVS Stent transhepatisch Astron 0% -
mit Thrombose
14 5 34 hochgradige PVS Stent transhepatisch Astron 0% -
15 1 63 hochgradige PVS Stent transhepatisch Astron 0% -
16 2 12 hochgradige PVS Stent transhepatisch Astron 0% -
17 2 54 hochgradige PVS Stent transhepatisch Astron 0% -
18 1 35 hochgradige PVS Stent transhepatisch Astron 0% -
19 4 23 hochgradige PVS Stent translienal Astron 0% -
20 18 91 hochgradige PVS Stent transhepatisch Epic 0% -
21 3 81 hochgradige PVS Ballon, transhepatisch Astron 0% -
Stent
22 17 91 hochgradige PVS Stent transhepatisch Epic 0% -
23 28 5 hochgradige PVS Stent transhepatisch Astron 0% -
24 9 19 Re-Stenose nach Stent transhepatisch Astron 0% -
Ballondilatation
25 11 86 mittelgradige PVS ~ Ballon translienal - 20% -
26 2 104 hochgradige PVS Ballon transhepatisch - 25% 60% Re-
Stenose
27 0 108 hochgradige PVS Ballon, transhepatisch - 50% -
mit Thrombose Thromb-
aspiration
und -Lyse
28 15 12 hochgradige PVS Ballon transhepatisch - 0% -
29 0 36 mittelgradige PVS ~ Ballon transhepatisch - 0% -
30 8 25 mittelgradige PVS ~ Ballon transhepatisch - 0% -
31 4 66 mittelgradige PVS ~ Ballon transhepatisch - 0% -
94 21 116 hochgradige PVS Ballon transhepatisch - 0% cavernose
mit Thrombose Transfor-
mation

LTX: Lebertansplantation, PTA: perkutane transluminale Angioplastie, M: Monat, PVS:
Pfortaderstenose, Astron: Astron Pulsar (BIOTRONIK), Epic: Epic Stent (Boston Scientific), Sinus:
Sinus Super Flex (optimed))

Tabelle 4: Ubersicht Interventionsgruppe und Fall-Nr. #94 (NKG): Zeitpunkt nach LTX,

Follow-up Time, Befund, Angioplastieverfahren, Zugangsweg, Stent-Material, Reststenose
und Langzeitfolgen der endovaskuldren Versorgung
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2.3.Definitionen und Kriterien einer erfolgreichen
endovaskularen Therapie der Pfortaderstenose

2.3.1. Interventionstechnischer Erfolg und Offenheitsrate
Technischer Erfolg einer Intervention lag dann vor, wenn die Stenose nach PTA unter
30 % betrug und ein adaquater portalvenéser Blutfluss ohne relevante Druckdifferenz
(Gradient <4 mmHg) bestand.

Sieben von acht Ballondilatationen (87,5 %) waren technisch erfolgreich, einschlie3lich
der Falle mit Reststenosen von 20 % (#25) und 25 % (#26). Die Ballondilatation bei
Patientin #27 blieb definitionsgemal} erfolglos, da in diesem Fall eine Reststenose von
50 % dokumentiert wurde. Eine weitere Patientin (#21) ist zu erwahnen, bei der es
wahrend der Sitzung zu einer unmittelbaren Reokklusion nach Ballondilatation kam,
weshalb eine sekundare Stenteinlage folgte.

Bei den 24 durchgefihrten Stentinsertionen (einschlieBlich #21) wurden
postinterventionell keine Reststenose oder Reokklusion festgestellt, weswegen fur
diese eine Erfolgsrate von 100 % nach primdarem Versuch gilt.
Hinsichtlich der langfristigen Offenheitsrate zeigte sich bei Patientin #26
(Ballondilatation) sonographisch nach drei Monaten eine Zunahme der
Pfortaderstenose von 25 % postinterventionell auf 60 %. Nach klinischen Aspekten
bestand wahrend des Follow-up keine erneute Interventionsindikation. Zusammen mit
Patientin #94 aus der Negativ-Kontrollgruppe (cavernése Transformation), fiel die
langfristige GefalRdurchgangigkeit somit bei zwei Patientinnen negativ aus, was einer
Offenheitsrate von 93,8 % bis zum Ende des Follow-up entspricht. Betrachtet man nur

die Interventionsgruppe, so liegt die Rate sogar bei 96,8%.
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2.3.2. Klinischer Erfolg

Um eine klinische Verbesserung nach (Stent-) PTA zu beurteilen, wurden folgende
Parameter als entsprechende Messgréfien definiert:
1) Rlckgang der 6sophagogastralen Varizen sowie des damit verbundenen

Blutungsrisikos.

2) Reduktion der MilzgroRe infolge der ricklaufigen portalen Hypertension als

sinnvoller klinischer Erfolgsparameter.

3) Laborparameter (bestehend aus Hamoglobin (Hb) sowie Thrombozyten- und
Leukozytenzahl, Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT) und Glutamat-Pyruvat-

Transaminase (GPT), Bilirubin und y-Glutamyltransferase (y-GT bzw. GGT)).

2.3.2.1. Osophagogastrale Varizen

Eine spate, potenziell schwerwiegende Komplikation ist die Entstehung von
Osophagogastralen Varizen durch anhaltende portale Hypertension. Diese Varizen
kénnen zu ernsthaften Blutungen filhren und werden in der Regel endoskopisch
diagnostiziert. Alternativ lassen sie sich angiographisch mit Kontrastmittel darstellen
und kénnen in der gleichen Sitzung mittels Coiling behandelt werden.

Bilden sich die Varizen nach der Intervention zurlick oder treten nach Coiling im
Rahmen der angioplastischen Intervention keine weiteren mehr auf, so spricht das fur
erfolgreich gesenkten Pfortaderdruck.

In  dieser Arbeit wurden Osophagogastrale Varizen durch Auswertung
angiographischer oder endoskopischer Befunde erfasst. Diese Untersuchungen
wurden bei fehlender Klinik aber nicht routinemallig an allen Patient:innen
durchgefuhrt. Der Therapieerfolg wurde einerseits durch Nachuntersuchungen

Uberpruft oder - bei ausbleibender Symptomatik — als solcher bewertet.

2.3.2.2. MilzgroRe
Ist das Ausmald der Splenomegalie rucklaufig oder sistiert die Grole wahrend des
gesamten Beobachtungszeitraums, so ist dies ein Indiz fur einen erfolgreich gesenkten
Pfortaderdruck.
Die Milzausdehnung wurde im Rahmen der jahrlichen Kontrolluntersuchungen
sonographisch gemessen und fur diese Studie den internen Befunden enthommen.
Die dabei bestimmte Milzlange ist nach Einstellung der Hilusgefale im Coronarschnitt

zwischen kranialen und kaudalen Pol der Milz gemessen und wird in cm angegeben.
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2.3.2.3. Laborparameter
Erfasste Blutbildveranderungen beziehen sich unter anderem auf Splenomegalie und
Hypersplenismus. Kommt es zu einer Stabilisierung oder einer Wiederanstieg der
Zellzahlen, vor allem der Thrombozyten, so deutet dies auf eine Reduktion der portalen

Hypertension hin und spricht somit fir eine erfolgreiche Intervention.

Inwiefern der Zustand des Spenderorgans intakt ist, lasst sich mithilfe der
Transaminasen, abschatzen. Sind die GOT (U/l) oder die GPT (U/l) im Serum erhoht,
so kann dies ein unspezifischer Hinweis auf Zerstérung und Zelluntergang der
Hepatozyten sein. Hiermit soll die Funktion des gespendeten Organs und das
Auftreten entzindlicher Prozesse nach Behandlung der Pfortaderstenose Uberwacht
werden. Ebenso weisen die Cholestaseparameter Bilirubin (mg/dl) und y-GT (U/l) auf

entzindliche Prozesse im Lebertransplantat oder Storungen des Galleabflusses hin.
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2.4. Auswertungen und statistischen Analysen
Die Erhebung der Patientendaten erfolgte mit Microsoft Excel 2010. Aus dem

erhobenen Datensatz wurde die deskriptive Statistik erstellt und mit Microsoft Excel
2010 tabellarisch und grafisch aufgearbeitet. Dabei wurden fur die Eigenschaften der
Patientengruppen unter anderem folgende Parameter errechnet: Mittelwert, Median
mit Minimum (min) und Maximum (max) sowie 25-%- und 75-%-Quantile, welche im
Nachfolgenden als Interquartilsbereich (IQR) beschrieben werden.

Eine explorative Statistik zur Analyse der Gruppendaten im Vergleich erfolgte durch
statistische Tests mit IBM® SPSS® Statistics (Software-Version 26.0), R (Version
4.4 1, R Foundation for Statistical Computing, Wien, Osterreich) und SAS (Version 9.4,
SAS Institute, Cary, NC).

Zunachst wurde Uberpruft, inwiefern es signifikante Unterschiede zwischen den
Patientengruppen in Bezug auf Patientencharakteristika und Lebertransplantations-
daten gibt, um eine adaquate Gruppenzusammensetzung zu gewahrleisten. Im
Anschluss erfolgte die Uberpriifung des Patientenoutcomes hinsichtlich Patienten- und
Transplantatuberleben im  statistischen  Vergleich.  Hierbei wurde die
Interventionsgruppe sowohl mit der Kontrollgruppe als auch mit der Negativ-
Kontrollgruppe mithilfe Kaplan-Meier-Diagrammen und Log-Rank-Test in Vergleich
gesetzt.

Hinsichtlich des 2:1-Matchings erfolgte die Betrachtung der Milzgrole und der
erhobenen Laborwerte im statistischen Vergleich ausschlieBlich zwischen der
Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe.

Bei den verwendeten Tests handelte es sich um Chi-Quadrat-Unabhangigkeitstest und
Zweistichproben-t-Test.

Far alle statistischen Tests wurde ein Signifikanzniveau von o = 0,05 festgelegt.
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3. Ergebnisse

Zu Beginn werden die Kollektive anhand ausgewahlter Patientencharakteristika und
Fakten zur Lebertransplantation betrachtet. AnschlieRend wird das Outcome
untersucht und, ob sich im Zuge des Matchings Unterschiede zwischen der

Interventions- und Kontrollgruppen ergeben haben.

3.1.Patientencharakteristika im Gruppenvergleich
3.1.1. Geschlecht

Mit einem Geschlechtsverhaltnis mannlich zu weiblich zeigte die Interventionsgruppe
mit 39 % (n = 12) zu 61 % (n = 19) einen signifikanten Unterschied (p = 0,039) zu der
Kontrollgruppe (mannlich: 61 % (n = 38), weiblich: 39 % (n = 24)). Ebenso besteht ein
Unterschied zu der Negativ-Kontrollgruppe mit 78 % (n = 7) mannlichen Patienten und

22 % (n = 2) weiblichen Patientinnen mit einem Signifikanzniveau von p = 0,040.
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Abbildung 2: Prozentuale Geschlechtsverteilung
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3.1.2. Patientenalter
Im Gesamtkollektiv betrug das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der LTX 15,6 M,
wahrend das jungste Kind unter einem Monat (23 Lebenstage) und das alteste Kind
75 Monate alt war (Median: 7,3 M (IQR 5,1 - 17,2 M)).

Das mediane Alter betrug bei der Interventionsgruppe 5,8 M (IQR 4,9 - 10,7 M). Es
besteht somit weder zur Kontrollgruppe mit einem medianen Alter von 7,6 M (IQR 5,6
- 25,4 M) ein signifikanter Unterschied (p = 0,059) noch zur Negativ-Kontrollgruppe mit
17,4 M (IQR 3,5 - 25,7 M) (p = 0,319).
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Abbildung 3: Boxplot: Patientenalter zum Zeitpunkt der LTX

38



3.1.3. Patientengewicht

Das durchschnittliche Patientengewicht zum Zeitpunkt der Lebertransplantation betrug
insgesamt 8727 g von minimal 3400 g bis maximal 28000 g (Median: 7400 g
(IQR 5700 - 9650 g)).

Mit einem medianen Gewicht von 6600 g (IQR 5540 - 8220 g) in der
Interventionsgruppe ergibt sich mit einem p-Wert von 0,027 ein signifikanter
Unterschied zum Patientengewicht der Kontrollgruppe (Median: 8320 g (IQR 6165 -
10188 g)). Die Negativ-Kontrollgruppe dagegen weist mit 9000 g Mediangewicht (IQR
5518 - 11268 g) keinen signifikanten Unterschied zur Interventionsgruppe auf
(p = 0,302).
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Abbildung 4: Boxplot: Patientengewicht zum Zeitpunkt der LTX

39



3.1.4. Patientenkorpergrolle

Betrachtet man die Korpergrolle der Gesamtgruppe zum Zeitpunkt der
Lebertransplantation, so zeigt sich ein Mittelwert von 72 cm (min: 48 cm; max: 120 cm)
und ein Median von 68 cm (IQR 63 - 76 cm). Hier ist mit einem Signifikanzwert von
p = 0,046 ein Unterschied zwischen Interventionsgruppe (Median: 65 cm (IQR 62 - 73
cm)) und Kontrollgruppe (Median: 70 cm (IQR 63 - 85 cm)) festzustellen. Zwischen
Interventionsgruppe und der Negativ-Kontrollgruppe (Median: 79 cm (IQR 58 - 86 cm))
besteht kein signifikanter Unterschied (p = 0,281).
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Abbildung 5: Boxplot: Patientengréf3e zum Zeitpunkt der LTX
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3.2.Fakten zur Lebertransplantation im Gruppenvergleich

Hinsichtlich der Lebertransplantation werden nachfolgend die Gegebenheiten der
Indikation, des Spendertyps und des gespendeten Lebersegments im Detail
dargestellt. Auch die Tatsache einer ABO-Inkompatibilitat zwischen Organspender und

-empfanger wird berucksichtigt.

3.2.1. Indikation zu Lebertransplantation
Wie in Abbildung 6 ersichtlich ist, bestent in der Verteilung der
Transplantationsindikationen ein Unterschied zwischen den Patientengruppen. Dieser
ist zwischen der Interventionsgruppe und der Negativ-Kontrollgruppe mit p = 0,012
statistisch signifikant. Beispielsweise sind cholestatische Grunderkrankungen mit 33 %
bei der Negativ-Kontrollgruppe deutlich seltener vertreten als bei den anderen beiden
Patientenkollektiven (Interventionsgruppe 84 % (p = 0,012), Kontrollgruppe 75 %
(p = 0,010)). Zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe zeichnet sich
kein relevanter Unterschied (p = 0,481) ab. Siehe auch Tabelle 1 (Kapitel 2.1.3).
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Abbildung 6: Prozentuale Verteilung der Transplantationsindikation
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3.2.2. Spendertyp

Insgesamt erfolgten 59,8 % (n=61) der Transplantationen als Lebendspenden, 40,2 %
(n=41) der Organe entstammten postmortalen Spenden.

Anhand Abbildung 7 ist die prozentuale Verteilung zwischen postmortaler Spende und
Lebendspende ersichtlich. Einen statistisch signifikanten Unterschied zwischen der
Interventionsgruppe (LDLT 64,5 % (n=20), DDLT 35,5 % (n=11)) zur Kontrollgruppe
(LDLT 59,7 % (n=37), DDLT 40,3 % (n=25)) ergab sich nicht (p = 0,652). Ebenso gilt
dies verglichen mit der Negativ-Kontrollgruppe (LDLT 44,4 % (n=4), DDLT 55,6 %
(n=5)) (p = 0,279).
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Interventionsgruppe Kontrollgruppe Negativ-Kontrollgruppe

Abbildung 7: Prozentuale Verteilung des Spendertyps
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3.2.3. Lebersegmente
In der Gesamtbetrachtung der gespendeten Transplantatanteile (Vollorgan, rechts-,
linksseitige Split-Leber) besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den
Patientengruppen. Die prozentuale Verteilung kann entsprechend der unten
aufgefuhrten Abbildung enthommen werden.
Die durchgefuhrte Vergleichstestung ergab fur die Interventionsgruppe gegenuber der
Kontrollgruppe ein p = 0,081 und gegenuber der Negativ-Kontrollgruppe ein p = 0,203.

Somit ist der Unterschied in beiden Fallen ohne statistische Signifikanz.
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Abbildung 8: Prozentuale Verteilung der gespendeten Lebersegmente bzw. Vollorgan

43



3.2.4. ABO-Inkompatibilitat
Die Blutgruppen der Organspender:innen und organempfangenden Kinder waren in
93 % der ausgewahlten Patient:innen kompatibel. An sieben Patient:innen (7 %)
erfolgte die Transplantation trotz Inkompatibilitat. Hiervon erhielten vier Patient:innen
(57 %) eine Vorbehandlung mit Plasmapherese.
In gesonderter Betrachtung befanden sich in der Interventionsgruppe drei
Patient:innen (9,7 %) mit einer ABO-Inkompatibiliat, wovon bei einer Patientin (3,2 %)
praoperativ eine Plasmapherese durchgefihrt wurde. Vier Patientiinnen der
Kontrollgruppe hatten eine Blutgruppeninkompatibilitdt mit dem Spender, wovon drei
Patienten (4,8 %) vorab eine Plasmapherese erhielten.
Zwischen diesen Gruppen konnte man keinen statistisch signifikanten Unterschied
feststellen (p = 0,439). Auch der Vergleich zur Negativ-Kontrollgruppe, bei denen keine
Falle von ABO-Inkompatibilitat beschrieben waren, ergab keinen Hinweis auf eine
statistische Signifikanz (p = 0,625).
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Abbildung 9: Prozentuale Verteilung ABO-Inkompatibilitat
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3.2.5. Spenderorgan
Je nach Spendertyp und gewahlten Organsegmenten ergaben sich unterschiedliche
Grolken des Spenderorgans, welche noch wahrend der Transplantation bestimmt und
als Gewicht in Gramm angegeben wurden. Das mediane Transplantatgewicht betrug
insgesamt 275 g (IQR 238 - 350 g).
Der Mittelwert aller Transplantate ergab 290 g mit minimal 90 g und maximal 1047 g
Organgewicht. Diese Angaben konnten bei 97 Patientiinnen des Gesamtkollektivs
nachvollzogen werden.
So betrug das mediane Transplantatgewicht bei Patient:innen der Interventionsgruppe
283 g (IQR 249 - 339 g) und das der Kontroligruppe 275 g (IQR 236 - 355 g). Im
Vergleich zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,700). Ebenso ergab sich
kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,076) zwischen der Interventionsgruppe
und der Negativ-Kontrollgruppe, mit einem medianen Transplantatgewicht von 242 g
(IQR 185 - 271 g).
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Abbildung 10: Boxplot: Transplantatgewicht in g (Gramm)
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Aus dem Verhdltnis von Transplantatgewicht zu Kodrpergewicht des
transplantatempfangenden Kindes lasst sich der Anteil des Lebertransplantats in
Prozent bestimmen.

Hierbei zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen der Interventionsgruppe zur
Kontrollgruppe (p = 0,008) sowie zur Negativ-Kontrollgruppe (p = 0,010).

In der Interventionsgruppe betrug das Verhaltnis Transplantatgewicht zu
Korpergewicht im Median 4,5 % (IQR 3,5 - 5,2 %).

Dagegen betragt der Wert in der Kontrollgruppe 3,4 % (IQR 2,7 - 4,2 %) und in der
Negativ-Kontrollgruppe 2,4 % (IQR 2,0 - 2,9 %). Der hoéhere Anteil innerhalb der
Interventionsgruppe ist auf das niedrigere mittlere Patientengewicht zurtickzufihren
(vgl. Punkt 3.1.3).
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Abbildung 11: Prozentualer Anteil Transplantatgewicht/Patientengewicht
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3.3. Follow-up und Patientenoutcome

3.3.1. Follow-up Time im Vergleich

Die zeitliche Spanne des Follow-up nach der Lebertransplantation reichte innerhalb

der Interventionsgruppe von minimal 14 M zu maximal 109 M (Median: 67 M; IQR: 36
— 82 M), in der Kontrollgruppe 0 — 112 M (Median: 42 M; IQR: 25 — 74 M) und in der
Negativ-Kontrollgruppe 14 — 160 M (Median: 85 M; IQR: 24 — 137 M).

n Mittel- Standard- Minimum Maximum Median IQR
wert  abweichung
Interventions- | 31 63,8 28,4 14 109 67 36 -82
gruppe
62 48,2 33,6 0 112 42 25-74
Kontrollgruppe
Negativ- 9 84,9 55,4 14 160 85 24 - 137
Kontrollgruppe
Tabelle 5: Ubersicht Follow-up Time in Monaten
In  der nachfolgenden Abbildung wird dies noch einmal anschaulich.
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Far ein optimales Matching mit moglichst hoher Aussagekraft werden somit
nachfolgend die Patienten- und Transplantatiberlebensraten flir die Zeitpunkte 3, 5
und 7 Jahre nach LTX betrachtet.

Die Vergleichsanalysen der erhobenen MilzgroRe und Laborparametern zwischen
Interventions- und Kontrollgruppe erstrecken sich nachfolgend Gber ein Follow-up von

bis zu vier Jahre.

3.3.2. Transplantatiberleben

Das Transplantatiberleben nach sieben Jahren betrug innerhalb der
Interventionsgruppe mit 29/31 Patient:innen 93 % (95 %-Cl: 84 %,100 %) und damit
ahnlich gegenuber der Kontrollgruppe mit 55/62 Patient:innen, was 88 % (95 %-CI: 80
%, 97 %) entspricht (p = 0,380).

Fir die Negativ-Kontrollgruppe dagegen wurde ein signifikant erniedrigtes
Transplantatuberleben ermittelt (p = 0,032). Hier lag die Rate nach sieben Jahren bei
75 % (95 %-ClI: 50 %, 100 %).

Detailliert betrachtet war in der Interventionsgruppe flr zwei Patientinnen (6,5 %) eine
Retransplantation notwendig (SSC, chronische AbstoRung des Auxiliartransplantats).
In der Kontrollgruppe mussten an funf Patient:innen (8,1 %, 5/62) Retransplantationen
vorgenommen werden, wovon die Ursachen bei chronischer Abstol3ung,
rezidivierende Cholangitiden und arteriellem Verschluss lagen. Zwei weitere Patienten
verstarben noch vor der Moglichkeit einer Retransplantation an akutem
Leberversagen.

Insgesamt vier Patienten (44,4 %) der Negativ-Kontrollgruppe erlitten ein
Transplantatversagen, wovon ein Patient verstarb und die drei weiteren Patienten ein

neues Transplantat erhielten.
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Anhand der nachfolgende Kaplan-Meier-Kurve wird das Transplantatiberleben in

Bezug auf entsprechende Follow-up Time deutlich.
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3.3.3. Patientenuberleben

Innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums von sieben Jahren Uberlebten alle
Patient:innen aus der Interventionsgruppe (100 %, 95 %-Cl: 100 %, 100 %). Im
Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich mit 86 % (95 %-Cl: 78 %, 96 %) ein
signifikanter Unterschied (p = 0,034). Das Patientenuberleben in der Negativ-
Kontrollgruppe war mit 88 % (95 %-Cl: 67 %, 100 %) geringer und verfehlte die
statistische Signifikanz nur knapp (p = 0,053).

In der Kontrollgruppe verstarben acht Patient:innen, was einer Mortalitat von 12,9 %
entsprichnt. Zwei der erfassten Todesfalle wurden auf oben genanntes
Transplantatversagen zurtuckgefuhrt. Weitere Ursachen waren PTLD (1/8), SIRS nach
CMV-Infektion (2/8), kardiovaskulare Komplikationen (3/8). Innerhalb der Negativ-
Kontrollgruppe verstarb ein Patient (11,1 %) an chronischem Transplantatversagen
infolge von Pfortaderthrombose und begleitender SSC.

Grafisch aufgearbeitet wurde dies in folgender Kaplan-Meier-Kurve.
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3.3.4. Komplikationen

3.3.4.1. Postinterventionelle Komplikationen
In unserer Patientengruppe wurde bei nur einer Patientin (#6) eine Komplikation nach
Stent-PTA beobachtet. Sonographisch zeigte sich eine Nachblutung, welche jedoch
ohne Einsatz medikamentdser oder interventioneller MalRnahmen sistierte. Diese |asst
sich so der Komplikationskategorie B zuordnen. Der Anteil an interventionsbezogenen

Komplikationen betrug somit 3,1 % (n = 1).

3.3.4.2. Biliare Komplikationen
Die als Koinzidenzfaktor betrachteten bilidaren Komplikationen traten im allgemeinen
Gesamtkollektiv gehauft auf. So musste bei 40,2 % (n = 41) der Patient:innen eine

PTCD-Versorgung eingeleitet werden.

Bei der Interventionsgruppe betraf dies 41,9 % (n = 13) der Patient:innen. Mit einem
Anteil von 37,1 % (n = 23) in der Kontrollgruppe lasst sich allerdings kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen beobachten (p = 0,652). Dies
gilt ebenso flr den Vergleich mit der Negativ-Kontrollgruppe (p = 0,470), bei denen

55,6 % (n = 5) der Patient:innen mit einer PTCD versorgt werden mussten.

PTCD-Versorgung
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60% >8,1% 55,6%
50% 41,9% 44,4% Hja
40% 37,1% nein
30%
20%
10%

0%

Interventionsgruppe Kontrollgruppe Negativ-Kontrollgruppe

PTCD: perkutane transhepatische Cholangiodrainage

Abbildung 15: Prozentualer Anteil der PTCD-Versorgung
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3.3.5. Osophagogastrale Varizen und gastrointestinale Blutung
Anhaltende portale Hypertension fihrten sowohl bei der Interventionsgruppe (n = 4)
als auch bei der Negativ-Kontrollgruppe (n = 7) zu teils symptomatischen
Osophagogastralen Varizen. Innerhalb der Interventionsgruppe waren die Varizen
nach der Stent-PTA spontan riucklaufig (n = 1) oder traten nach endovaskularem
Coiling (n = 3), welches im Rahmen der Stent-PTA erfolgt war, nicht erneut auf.

Bei der Negativ-Kontrollgruppe dagegen konnte man diese bis zum Ende des Follow-
up beobachten. Hier kam es bei einem Patienten trotz Varizensklerosierung zu einem
Rezidiv und bei einem anderen Patienten bestanden die Varizen nach chirurgischer
Pfortaderrekonstruktion fort. Aulerdem entwickelten zwei Patient:innen im Verlauf
eine gastrointestinale Blutung (GI-Blutung).

Bei einem Patienten blieb die Aktenlage diesbezuglich uneindeutig, weshalb dieser in

der nachfolgenden Ubersicht nicht aufgefiihrt wird.

In der Kontrollgruppe wurden weder Varizen noch gastrointestinale Blutung

beschrieben.
Anzahl | Osophago- Gl- Intervention fortbestehende
gastrale Blutung osophago-
Varizen gastrale Varizen
zum Ende des
Follow-up
ions- 3 (9,7 %)
Inrifrvintlons 31 4 (12,9 %) 0 (endovaskuléres 0
grupp Coiling)
Kontrollgruppe 62 0 0 0 0
1(12,5 %)
Negativ- o o (endoskopische 0
Kontrollgruppe 8 7(87.5%)  2(25%) Varizen- 7(87,5%)
sklerosierung)

Tabelle 6: Ubersicht 6sophagogastraler Varizen und Gl-Blutung

Die statistische Testung ergab damit einen signifikanten Unterschied zwischen
Interventionsgruppe und Negativ-Kontrollgruppe beziglich des Auftretens von

O0sophagogastralen Varizen zum Ende der Nachbeobachtungszeit (p = 0,000).
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3.3.6. Milzgrolie

Der Verlauf der MilzgroRe wird im Folgenden ausschliefdlich im gruppenbezogenen
Mittelwert der Interventionsgruppe und Kontrollgruppe dargestellt. Sonographisch
wurden im coronaren Langsschnitt MilzgréRen von durchschnittlich 8,5 - 10,0 cm
ermittelt. Inwiefern ein Ruckgang der Splenomegalie zu verzeichnen war, lasst sich
nur in der Betrachtung der Einzelfalle feststellen, da das altersindividuelle Wachstum
hier nicht berlcksichtigt wurde.

Die nachfolgende Abbildung Uber die auf die Gruppenzahl erhobenen Mittelwerte der
beiden betrachteten Kollektive lasst allerdings einen in etwa gleichen Verlauf
beobachten. Dies bestatigt sich auch im Paarvergleich, bei denen zu entsprechenden
Zeitpunkten in der Nachbeobachtung stets p-Werte > 0,05 ermittelt wurden und somit
kein Unterschied von statistischer Signifikanz besteht. Die Ergebnisse der

Einzelberechnungen und Testung sind der Tabelle 8a und b im Anhang zu entnehmen.
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Abbildung 16: Verlaufsdiagramm Milzgré3e wéhrend Follow-up Time im Vergleich IG und KG
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3.3.7. Laborergebnisse im Vergleich Interventionsgruppe zu
Kontrollgruppe
3.3.7.1 Leukozyten

Anhand der Grafik Iasst sich ein annahernd gleicher Kurvenverlauf der gemessenen
Leukozytenzahl von 8,1 — 9,0 pro Nanoliter (nl) im posttransplantativen Verlauf
beobachten. Die anhand der gruppenspezifischen Mittelwerte ermittelte Differenz zu
den einzelnen Zeitpunkten lassen mit einem p-Wert > 0,05 keine Ruckschlisse auf
einen statistisch signifikanten Unterschied zu.

Die genauen Zahlenwerte konnen den Tabellen 9a und 9b im Anhang entnommen
werden. Die zweite Tabelle (9b) hierzu zeigt die Differenz der ermittelten Werte aus

der Gegenuberstellung von Interventionsgruppe und Kontrollgruppe.
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Abbildung 17: Verlaufsdiagramm Leukozyten wéhrend Follow-up Time im Vergleich IG und
KG
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3.3.7.2 Hamoglobin

Fir den Hamoglobinwert wurden die Mittelwerte zu den regelmafigen

Kontrollterminen auf nachfolgender Grafik aufgetragen.
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Abbildung 18: Verlaufsdiagramm H&moglobin wéhrend Follow-up Time im Vergleich IG und
KG

Die errechneten Mittelwerte weichen 3 Monate nach der Transplantation mit einer
Differenz von 0,74 g/dl zwar signifikant auseinander (p = 0,027). Zu den danach
folgenden Kontrollterminen naherten sich die Werte einander an und es ergibt sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Vergleichsgruppen. Der ermittelte
Differenzbetrag reicht von minimal 0,06 g/dl bis héchstens 0,65 g/dl. Damit erreicht
keine der weiteren Testungen ein Signifikanzniveau < 0,05. Die einzelnen Werte

kénnen dem Anhang in Tabelle 10a und 10b enthommen werden.
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3.3.7.3 Thrombozyten

Nach durchgeflhrter Lebertransplantation sank die Zahl der Thrombozyten im Mittel
nicht unter 255 /nl und verhielt sich somit in beiden Gruppen im hausinternen
Referenzbereich. Im nachfolgenden Kurvenverlauf sind Differenzbetrage von 2 - 57 /nl
zu verzeichnen. Diese ergeben keinen signifikanten Unterschied mit p-Werten
zwischen 0,109 - 0,923. (vgl. auch Tabelle 11a und 11b).
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Abbildung 19: Verlaufsdiagramm Thrombozyten wéhrend Follow-up Time im Vergleich IG
und KG
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3.3.7.4 GOT und GPT

Sowohl fur die GOT als auch fir die GPT lasst sich ein annahernd gleicher
Kurvenverlauf beobachten. Die jeweilige pathologische Transaminasenerh6hung zum
Zeitpunkt der Lebertransplantation fallt bei beiden Gruppen unmittelbar bis zur
3-Monats-Kontrolle und halt sich Uber die weiteren Follow-up Zeitpunkte stabil niedrig.
So reichen die Mittelwerte fir die GOT in der Nachbeobachtung der beiden Gruppen
von 35,8 U/l - 47,5 U/l. Vergleicht man die beiden Gruppen zueinander, ergibt sich zu

allen Zeitpunkten ein p > 0,05 und damit kein statistisch signifikanter Unterschied.
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Abbildung 20: Verlaufsdiagramm GOT wéhrend Follow-up Time im Vergleich IG und KG
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Nachfolgend die Betrachtung der GPT mit nahezu gleichférmigem Kurvenverlauf. Die
ermittelten p-Werte sind stets Uber dem Signifikanzniveau von p > 0,05, bei

allgemeinen Mittelwerten zwischen 26,2 - 54,7 U/I.
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Abbildung 21: Verlaufsdiagramm GPT wéhrend Follow-up Time im Vergleich IG und KG

3.3.7.5 y-GT und Bilirubin

Der Verlauf der beiden Cholestaseparameter y-GT und Bilirubin wird in den nachsten
beiden Grafiken dargestellt. Auch hier ist erkennbar, dass die Werte sich im zeitlichen
Verlauf nach der Lebertransplantation im unteren Niveau annahern.

Die beiden Vergleichsgruppen unterscheiden sich in der y-GT mit einer minimalen
Differenz von 1,9 U/l und maximalen Differenz von 16,4 U/l. Eine statistische

Signifikanz ergab sich hierbei mit entsprechenden p-Werten > 0,05 nicht.
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Abbildung 22: Verlaufsdiagramm »-GT wéhrend Follow-up Time im Vergleich IG und KG

In der Betrachtung des Bilirubins gleichen sich die Verlaufe zwischen
Interventionsgruppe und Kontrollgruppe im Verlauf des Follow-up. Die Differenz
zwischen den Mittelwerten reicht von 0,03 bis 0,32 mg/dl. Die Testung der beiden
Gruppen ergab zu den entsprechenden Zeitpunkten keinen statistisch signifikanten

Unterschied mit einem p-Wert von 0,692 - 0,975.
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Abbildung 23: Verlaufsdiagramm Bilirubin wéhrend Follow-up Time im Vergleich IG und KG
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4. Diskussion

Die endovaskulare Therapie von Pfortaderstenosen mittels (Stent-) PTA nach pLTX ist
ein anerkanntes Verfahren. In der vorliegenden Studie konnten sowohl der
Therapieerfolg als auch die Sicherheit bestatigt und der Stellenwert der Methode durch

den Vergleich mit Kontrollgruppen aufgezeigt werden.

Ein wichtiges Argument ist dabei die hohe technische Erfolgsrate, die in dieser Studie
87,5 % (n = 7/8) nach Ballonangioplastie und 100 % (n = 24/24) nach Stentinsertion
betrug. Neben dieser hohen Erfolgsquote konnte zudem mit einer langfristigen
Gefaldurchgangigkeit bei 93,8 % (n = 30/32) der behandelten Patient:innen eine
anhaltende Wirksamkeit verzeichnet werden.

Speziell fur die Stent-PTA wird auch in der Literatur Uber technische Erfolgsraten von
100 % berichtet, wahrend die Durchfihrung einer alleinigen Ballonangioplastie mit
69,5 % bedeutsam weniger Erfolge vorweist (37). Betrachtet man in dem Review von
Sare et al. die langfristige Offenheitsrate innerhalb der Nachbeobachtungszeit, so
ergibt sich beispielsweise fur ein Follow-up von funf Jahren eine Rate von 100 % nach
Stent-PTA und nach primarer Ballondilatation von lediglich 69,7 % (37).

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist das geringe Komplikationsrisiko der radiologischen
Intervention. In dieser Arbeit wurde bei nur einer Patientin eine spontan sistierende
Nachblutung und somit einer Minor-Komplikation der Kategorie B nach SIR —
Klassifikation beobachtet. Die Rate liegt damit bei 3,1 %. Dieses Ergebnis entspricht
dem im Allgemeinen bekannt niedrigen Risiko, wie es auch in dem Review von Sare
et al. berichtet wird. Dabei wurde flur padiatrische Patient:innen eine Rate von 0,8 %
fur Minor- und 3,1 % fur Major-Komplikationen erfasst. Interessanterweise ergab sich
fur erwachsene Patient:innen ein geringfugig hdheres Risiko mit 3,7 % fur Minor- und
6,5 % Major-Komplikationen (37).

All diese Ergebnisse unterstreichen die Vorteile des endovaskularen Verfahrens,
insbesondere hinsichtlich der geringeren Invasivitdt verglichen zu operativen

Methoden und damit auch einer hoheren Chance eines Transplantaterhalts (36, 47).

Mit Blick auf mdgliche Unterschiede zwischen der Interventionsgruppe und der
Kontrollgruppe wurde wahrend des Follow-up eine nahezu identischer Verlauf
beobachtet: in Bezug auf Morbiditat, Transplantatfunktion und Patientenmortalitat
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede.
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Das Transplantatiberleben innerhalb der Interventionsgruppe betrug sowohl nach 60
Monaten als auch nach 84 Monaten 93 %, wahrend das Patiententberleben zum Ende
des Follow-up bei 100 % lag. In der Kontroligruppe blieb die Rate des
Transplantatiberlebens nach 60 und nach 84 Monaten stabil bei 88% und die des
Patienteniberlebens bei 86 %. Diese Ergebnisse sind mit den 5-Jahres-
Uberlebensraten, wie sie in anderen Outcome Studien ohne Unterscheidung auf
Pfortaderkomplikationen ermittelt wurden, konsistent (48, 49, 50).

Auch die regelmaldig kontrollierten Laborparameter und MilzgroRen ergaben im
Beobachtungszeitraum stabile Werte, ohne signifikante Abweichungen im Vergleich
zur Kontrollgruppe.

In ihren Studien gehen Ng et al. mit 5 und 10 Jahren Follow-up nach pLTX ebenfalls
auf den Verlauf der Leber- und Cholestaseparameter ein. Die Mittelwerte der
Laborparameter GOT, GPT, yGT und Bilirubin in der Interventionsgruppe sowie in der
Kontrollgruppe weichen dabei im Vergleich zu den Patientenkollektiven von Ng et al.
nicht wesentlich ab (48, 50).

Fir die Interventionsgruppe lasst sich daher ableiten, dass das Auftreten einer
Pfortaderstenose keinen negativen Effekt auf das gesamte Patientenoutcome hat,
sofern eine frihzeitige und angemessene Behandlung mittels (Stent-) PTA erfolgt und
ein Fortschreiten (bspw. in eine akute oder chronische Pfortaderthrombose)
abgewendet werden kann.

Bleibt eine hochgradige Pfortaderstenose unbehandelt oder gelingt die
Wiederherstellung des portalvendsen Flusses nicht, so kann dies die Entwicklung
einer Pfortaderthrombose begunstigen und somit das Morbiditats- und Mortalitatsrisiko
der lebertransplantierten Patient:innen erhéhen (21, 40).

Um dies zu verdeutlichen, erfolgte in dieser Arbeit die vergleichende Betrachtung der
Interventionsgruppe mit der Negativ-Kontrollgruppe.

Innerhalb der Negativ-Kontrollgruppe (Patientengruppe mit nachgewiesener
chronischer Pfortaderthrombose) entwickelten vier Patienten (44,4 %) ein
Transplantatversagen, von denen drei einer erneuten Transplantation unterzogen
wurden. Ein Patient verstarb, womit die Mortalitatsrate in dieser Gruppe bei 11,1 %
lag. Innerhalb der Interventionsgruppe hingegen Uberlebten alle Patient:innen. Die
zwei in der Interventionsgruppe durchgeflihrten Retransplantationen waren nicht im

Zusammenhang mit der Pfortaderstenose indiziert.
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Damit zeigte sich hinsichtlich des Transplantatiberlebens ein signifikanter Unterschied
zwischen Interventionsgruppe und Negativ-Kontrollgruppe. Bezogen auf das
Patiententberlebens ergab sich keine signifikante Abweichung.

Desweiteren wurde das Auftreten von 6sophagogastralen Varizen als Zeichen der
portalen Hypertension mitbeurteilt. Diese bestanden in der Negativ-Kontrollgruppe bei
sieben Patientiinnen (78,5 %) bis zum Ende des Follow-up fort. Innerhalb der
Interventionsgruppe zeigten sich diese hingegen regredient, was als ein Aspekt des

klinischen Erfolgs zu werten ist.

Bei Erstellung der Patientenkollektive und in der Vergleichsanalyse ergaben sich
vereinzelte signifikante Unterschiede, welche nachfolgend noch in Bezug auf das
Patientenoutcome einzuordnen sind.

Denn innerhalb der drei Vergleichsgruppen unterscheidet sich beispielsweise die
Geschlechterverteilung signifikant. Zu diesem Thema erfolgten durch Pillay et al.
bereits 1990 Untersuchungen, inwiefern das Patienten- und Spendergeschlecht bei
padiatrischer Lebertransplantation relevant ist. Dabei konnte, anders als bei adulten

Patient:innen, ein Einfluss auf das Patientenoutcome ausgeschlossen werden (51).

Weitere Unterschiede ergaben sich bei der Gruppenzusammensetzung beztglich des
Patientengewichts sowie des Gewichts im Transplantat-Patienten-Verhaltnis zum
Zeitpunkt der Transplantation. Dabei besteht innerhalb der Interventionsgruppe ein
signifikant geringeres Patientengewicht zu den Vergleichsgruppen und somit eine
erhohte Ratio zwischen Transplantat- und Empfangergewicht. Inwiefern dies einen
Einfluss auf das Patientenoutcome hat, lasst sich anhand der erhobenen Daten nicht
ableiten. Wie bereits einleitend erwahnt, gilt ein erniedrigtes Patientengewicht zum
Transplantationszeitpunkt allerdings als Risikofaktor flr die Entstehung einer
Pfortaderstenose. Dieser Risikofaktor ist somit in der Interventionsgruppe, vor allem
im Vergleich mit der Kontrollgruppe, erfullt (21, 23, 52). Damit unterstreicht diese
Beobachtung wiederum, dass fur Patientiinnen, bei denen ein erhohtes
Gewichtsverhaltnis zwischen Transplantat und Korpergewicht vorliegt, eine
engmaschigere Nachsorge in Bezug auf Pfortaderkomplikationen indiziert ist.

Ein weiterer Unterschied besteht in der Verteilung der Transplantationsindikationen

innerhalb der Negativ-Kontrollgruppe im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen.

62



Mdgliche chronische Erkrankungen wie beispielsweise Stoffwechsel- oder
Infektionserkrankungen sind dabei anteilig haufiger vertreten, sodass ein negativer
Effekt auf das Patientenoutcome durch die Grunderkrankung nicht sicher

ausgeschlossen werden kann.

Damit ist nun auch auf die Limitationen dieser Studie einzugehen, deren Ergebnisse
moglicherweise durch Selektionsbias beeinflusst wurden. Dieser konnte bei der
Zusammenstellung  der  Patientenkollektive  durch  Merkmale wie der
Transplantationsindikation auftreten. In Kenntnis dieses potenziellen Bias wurden
weitere mogliche Einflussfaktoren wie beispielsweise der Spendertyp, das
Spendersegment und die TransplantatgrofRe bei der Zusammenstellung der Kollektive
und in den Vergleichen entsprechend berucksichtigt.

Ein weiterer zu diskutierender Punkt ist, dass fir den Grad der Pfortaderstenosierung
bisher keine standardisierte Einteilung existiert, weder bei padiatrischen noch bei
adulten Patient:innen. In dieser Untersuchung wurde eine nominale Unterscheidung
von mittel- und hochgradigen Stenosen verwendet, denen entsprechende
Prozentgrade zugeordnet wurden. Dies erfolgte in Anlehnung an das
Klassifikationssystem bei Carotisstenosen nach NASCET (46). Das Fehlen einer
anerkannten Definition des Stenosierungsgrades erschwert die Vergleichbarkeit von
Ballondilatation oder Stentinsertion als endovaskulare Versorgungsmoglichkeiten.
Eine derartige Unterscheidung wurde allerdings in anderen Studien zum Thema
Pfortaderstenosierung bisher nicht berlcksichtigt, was die Vergleichbarkeit von
Studienergebnissen ebenfalls limitiert.

Bei dieser Arbeit handelt es sich um ein retrospektive Studie. Eine prospektiv
angelegte Studie ware geeignet, die Auswahl der Kontrollgruppen und entsprechende
Fragestellungen zu prazisieren und dadurch die Aussagekraft der Ergebnisse zu
verbessern. Auch in Bezug auf die Pfortaderstenose nach pLTX und deren
Graduierung ware fur die Indikationsstellung sowie der Wahl der endovaskularen
Versorgung eine prospektive Studie sinnvoll.

Mit insgesamt 102 in die Studie eingeschlossenen Patientiinnen, wovon 31
Patient:innen die Interventionsgruppe bildeten, handelt es sich auf den ersten Blick um

ein eher kleines Patientenkollektiv.
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Jedoch belief sich die Grolie der Patientenkollektive in anderen Publikationen, wie sie
zum Beispiel im Review von Sare et al. analysiert wurden, auch nur auf vier bis 43
Patient:innen, wobei Erwachsene zum Teil mit erfasst waren (37). Demnach
reprasentiert die Interventionsgruppe mit 31 Patientiinnen (24 mit Stent, 7 mit
Ballondilatation) wiederum eine hohe Fallzahl. Man berlcksichtige auch, dass allein
die Anzahl der in Deutschland jahrlich durchgeflihrten Lebertransplantationen bei den
0- 15-Jdahrigen niedrig ist. So wurden in den Jahren 2012-2019 durchschnittlich 114
Leberspenden pro Jahr transplantiert (2). Auch wenn die Inzidenz zur Ausbildung einer

Pfortaderstenose bei bis zu 23,3 % liegt, bleibt die jahrliche Fallzahl sehr niedrig (23).

Als weitere Studienlimitation gilt der Nachbeobachtungszeitraum nach (Stent) - PTA
von im Median 65 Monaten (5-108 M, Mittelwert: 57,8 M). Damit befinden sich alle
Patient:innen nach endovaskularer Intervention noch deutlich im Kindesalter.
Hinsichtlich eines langfristigen Therapieerfolgs der (Stent-) PTA in Bezug auf
Organfunktion, Morbiditdt und Mortalitat existieren noch keine Daten zur
Nachbeobachtung der Patientiinnen bis ins Erwachsenenalter, so dass keine
endgultigen Aussagen getroffen werden kénnen. In anderen Langzeit-Studien, die
bisher veroffentlichten wurden, wurden fur die Follow-up Zeitraume Uberwiegend von
einem Median von funf bis zehn Jahren berichtet. Aber auch hier hatten die
untersuchten padiatrischen Patient:innen noch nicht das Erwachsenenalter erreicht
(24, 33, 37, 44).

Denn hierzu sei abschlieRend noch folgender Aspekt erwahnt. Es gibt auch Bedenken
gegenuber der portalvendsen Stentversorgung bei padiatrischen Patient:innen, da es
unsicher sei, ob der portalven6se Fluss mit der physiologischen
Organgroflenzunahme im Wachstum bis ins Erwachsenenalter durch den gesetzten
Stentdurchmesser in der Pfortader ausreichen kann (33). Bereits seit den ersten
erfolgreichen endovaskularen Behandlungen mittels Stent-PTA, wird in diversen
Veroffentlichungen das als ,fixierte Stenose” bezeichnete Problem diskutiert (21, 24,
40). Zusatzlich wurde von Carnevale et al. angemerkt, dass ein Metallstent zu einer
neointimalen Hyperplasie und darauffolgenden Ausbildung einer Stenose fluhren
konnte (24). Weitere Einwande beziehen sich auf das bisher verwendete metallische
Material, welches flr erneute endovaskulare Interventionen oder chirurgische
Malnahmen an entsprechender Lokalisation eine Einschrankung darstellt (24, 33, 40).
Bisher finden sich allerdings noch keine Berichte tiber Komplikationen aufgrund der
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durch Stentmaterial gesetzten, relativen Stenose der Pfortader. Dartber, inwiefern die
in dieser Studiengruppe gesetzten Lumendurchmesser von 6 bis 7 mm einen
ausreichenden Pfortaderfluss im Erwachsenenalter ermdglichen, lielen sich
Aussagen erst nach weiteren Studien mit einer deutlich langeren
Nachbeobachtungszeit treffen. Allerdings wurden in den Interventionen in dieser Arbeit
ausschlieBlich selbstexpandierbare, Uberdimensionierte Stents platziert, um eine

Nachdilatation und somit ein ,Wachsen® des Stentdurchmessers zu ermdglichen.

Fir geeignete Aussagen uUber Sicherheit und anhaltende Wirksamkeit der Stent-PTA
sind gerade deshalb noch grofere Langzeitstudien notwendig. Dabei sollte aullerdem
ein nahtloser Ubergang der Weiterbehandlung und Nachsorge im Erwachsenenalter

gewahrleistet werden.
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5. Zusammenfassung

Die endovaskulare Versorgung mittels (Stent-) PTA ist ein anerkanntes Verfahren zur
Behandlung von Stenosierungen der Pfortader nach pLTX. Im Zeitraum von 2010 bis
2018 wurden am Zentrum flr padiatrisch-interventionelle Radiologie des UKR 31
Patient:innen unter 75 LM aufgrund  Pfortaderstenosierungen  nach
Lebertransplantation mittels (Stent-) PTA behandelt.

Die vorliegende Arbeit untersucht mittels Gegenlberstellung zweier weiterer
Patientenkollektive, ob und inwiefern sich das Patientenoutcome im
Nachbeobachtungszeitraum von 50,5 Monaten im Median und héchstens 160
Monaten nach pLTX unterscheidet.

Verglichen mit den Patient.innen der ersten Kontrollgruppe (n = 62), die nach
Lebertansplantation keine Pfortaderstenosen ausbildeten, zeigte die mittels (Stent-)
PTA behandelte Interventionsgruppe ein vergleichbar gutes Patientenoutcome. Hier
konnten keine  signifikanten  Unterschiede hinsichtlich  Patienten- und
Transplantatiberleben sowie Morbiditat nachgewiesen werden.

Erganzend wurde der posttransplantative Verlauf einer weiteren Patientengruppe mit
Pfortaderthrombose (Negativ-Kontrollgruppe: n = 9) untersucht. In diesem Kollektiv lag
die Morbiditat einschliellich Transplantatversagen bei 44,4 % (n = 4/9) und die Letalitat
bei 11,1 % (n = 1/9). Somit ergab sich ein signifikanter Unterschied zur

Interventionsgruppe (Retransplantationen n = 2/31, 6,5 %; Letalitat n = 0/31, 0 %).

Das Verfahren der an insgesamt 32 Patient:innen (n (IG) = 31, n (NKG) = 1) durch-
geflhrten (Stent-) PTAs zeigte sich mit nur einer Minor-Komplikation (3,1 %) als sicher.
Die technische Erfolgsrate bei Angioplastie mit Ballondilatation betrug 87,5 % (n = 7/8),
mit Stenteinlage 100 % (n = 24/24). Die uber den Beobachtungszeitraum
persistierende Offenheitsrate lag bei 93,8 % (n = 30/32).

Zusammenfassend lasst sich Uber den Beobachtungszeitraum eine hohe technische
Erfolgsquote mit niedriger Komplikationsrate feststellen. Auch das Risiko eines
Transplantatversagens und der Patientenmortalitat lie3 sich nach erfolgreicher
Behandlung entsprechend senken und ist gleichzusetzen mit dem von
lebertransplantierten Kindern ohne Auftreten einer Pfortaderstenose.
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6. Anhange

6.1. Ubersicht Uber Transplantationsstatistik der DSO 2012-

2019

Jahr | Gesamt- | Gesamt- Anteil Anzahl | Gesamt- Anteil Anzahl | Gesamt Anteil

anzahl anzahl DDLT DDLT anzahl LDLT LDLT pLTX pLTX

aller LTX DDLT pLTX pLTX LDLT pLTX pLTX

2012 1097 1017 8% 81 80 54 % 43 125 11%
2013 970 884 8% 71 86 58 % 50 121 12%
2014 941 879 10% 88 62 63 % 39 127 13%
2015 894 846 8% 68 48 63 % 30 98 11%
2016 888 826 9% 74 62 65 % 40 115 13%
2017 823 760 10 % 76 63 54 % 34 110 13%
2018 877 820 8% 66 57 60 % 34 100 11%
2019 831 776 10 % 78 55 67 % 37 114 14 %

LTX: Lebertansplantation, pLTX: pédiatrische Lebertansplantation (0-15-J&hrige), DDLT: deceased
donor liver transplantation, LDLT: living donor liver transplantation

Tabelle 7: Ubersicht der von 2012 bis 2019 deutschlandweit durchgefiihrten
Lebertransplantationen (Gesamtzahl, DDLT, LDLT): Gesamt, Anzahl und prozentualer Anteil
der pédiatrischen Lebertransplantationen (0 - 15 - J&hrige) an Gesamtanzahl, Daten
entnommen des Tétigkeitsberichts 2019 der Deutschen Stiftung fur Organtransplantation (2)
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DDLT: deceased donor liver transplantation, LDLT: living donor liver transplantation,
LJ: Lebensjahr, LTX: Lebertansplantation

Abbildung 24: Ubersichtsgrafik zu Tabelle 7: Gesamtanzahl der zwischen 2012-2019
deutschlandweit durchgefiihrten LTX, Anzahl pLTX (0 - 15 - Jahrige) (DDLT, LDLT)
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6.2. Follow-up Daten zum Gruppenvergleich:
Interventionsgruppe versus Kontrollgruppe

MilzgroRe
Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Follow-up Geschatzter | Standard- 95 %-ClI Geschatzter | Standard- 95 %-CI
nach LTX in Mittelwert fehler Mittelwert fehler

M

0 8,9 0,4 83 | 9,6 9,4 0,2 8,9 9,9
3 8,7 0,4 80 | 94 8,6 0,3 8,1 9,1
6 8,7 0,4 80 | 94 8,5 0,3 7,8 9,0
12 9,1 0,4 84 | 9,8 8,8 0,3 8,3 9,3
24 9,4 0,4 8,7 | 101 9,3 0,3 8,8 9,8
36 9,5 0,4 8,8 | 10,2 9,6 0,3 9,0 10,2
48 9,8 0,4 89 | 104 10,0 0,3 9,4 10,6

LTX: Lebertansplantation, M: Monat, Cl: Konfidenzintervall
Tabelle 8a: Milzgré3e (cm): Mittelwerte Interventionsgruppe und Kontrollgruppe
MilzgroRe
Follow-up Geschatzte 95 %-Cl p-value
nach LTXin M Differenz

0 0,5 -0,4 1,3 0,276

3 -0,1 -0,9 0,8 0,830

6 -0,2 -1,0 0,7 0,665

12 -0,2 -1,1 0,6 0,591

24 -0,1 -1,0 0,8 0,795

36 0,1 -0,8 1,0 0,856

48 0,3 -0,6 1,3 0,495

LTX: Lebertansplantation, M: Monat, Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 8b: Milzgré3e (cm): Gruppenvergleich Interventionsgruppe versus Kontrollgruppe

Leukozyten
Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Follow-up Geschatzter | Standard- 95 %-ClI Geschatzter | Standard- 95 %-ClI
nach LTXin M Mittelwert fehler Mittelwert fehler
0 13,9 0,7 12,5 | 15,3 12,7 0,5 11,7 | 13,7
3 8,1 0,7 6,6 9,5 9,0 0,5 79 |10,1
6 8,9 0,7 75 | 10,3 8,6 0,6 75 | 97
12 8,3 0,7 6,9 9,7 8,9 0,6 78 | 10,1
24 9,2 0,7 7,7 | 10,7 8,7 0,6 76 | 98
36 8,8 0,8 7,2 | 10,3 8,3 0,6 70 | 95
48 8,3 0,9 6,5 | 10,0 8,1 0,7 66 | 95

LTX: Lebertansplantation, M: Monat, Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 9a: Leukozyten (Anzahl/nl): Mittelwerte Interventionsgruppe und Kontrollgruppe
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Leukozyten

Follow-up Geschatzte 95 %-Cl p-value
nach LTXin M Differenz

0 -1,2 -3,0 0,6 0,183
3 0,9 -0,9 2,7 0,307
6 -0,3 -2,1 1,5 0,766
12 0,7 -1,2 2,9 0,478
24 -0,5 -2,4 1,3 0,581
36 -0,5 -2,5 1,4 0,596
48 -0,2 -2,5 2,1 0,862

LTX: Lebertansplantation, M: Monat, Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 9b: Leukozyten (Anzahl/nl): Gruppenvergleich Interventionsgruppe versus

Kontrollgruppe
Hamoglobin
Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Follow-up | Geschatzter | Standard- 95 %-Cl Geschatzter | Standard- 95 %-Cl
nach LTXin | Mittelwert fehler Mittelwert fehler

M

0 10,1 0,3 9,6 10,6 9,8 0,2 9,4 10,9
3 9,8 0,3 9,3 10,3 10,5 0,2 10,1 10,9
6 10,4 0,3 9,8 10,9 11,0 0,2 10,6 11,4
12 10,8 0,3 10,3 11,4 11,2 0,2 10,8 11,6
24 11,4 0,3 10,8 11,9 11,9 0,2 11,5 12,3
36 11,9 0,3 11,3 12,4 12,3 0,2 11,9 12,7
48 12,2 0,3 11,6 12,9 12,3 0,3 11,8 12,8

LTX: Lebertansplantation, M: Monat, Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 10a: Hamoglobin (g/dl): Mittelwerte Interventionsgruppe und Kontrollgruppe

Hamoglobin
Follow-up Geschatzte 95 %-ClI p-value
nach LTX in M Differenz
0 -0,3 -0,9 0,4 0,414
3 0,7 0,09 1,4 0,027
6 0,6 -0,02 1,3 0,056
12 0,4 -0,3 1,1 0,258
24 0,5 -0,2 1,2 0,144
36 04 -0,3 1,2 0,234
48 0,1 -0,8 0,9 0,897

LTX: Lebertansplantation, M: Monat, Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 10b: Hdmoglobin (g/dl): Gruppenvergleich Interventionsgruppe versus
Kontrollgruppe
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Thrombozyten

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Follow-up Geschatzter | Standard- 95 %-Cl Geschatzter | Standard- 95 %-Cl
nach LTXin M Mittelwert fehler Mittelwert fehler
0 232 18,5 196 268 175 13,1 149 200
3 276 18,5 239 312 296 13,5 269 322
6 279 18,6 233 306 272 13,9 245 299
12 264 18,5 227 300 271 14,2 243 299
24 302 18,7 265 338 264 14,3 236 292
36 294 19,7 255 333 256 15,3 226 286
48 300 22,2 256 343 290 17,6 256 325

LTX: Lebertansplantation, M: Monat, Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 11a: Thrombozyten (Anzahl/nl): Mittelwerte Interventionsgruppe und Kontrollgruppe

Thrombozyten
Follow-up Geschatzte 95 %-ClI p-value
nach LTX in M Differenz
0 -57 -102 -13 0,012
3 20 -25 65 0,379
6 2 -43 48 0,923
12 7 -38 53 0,748
24 -38 -84 8 0,109
36 -38 -87 11 0,126
48 -9 -65 46 0,740

LTX: Lebertansplantation, M: Monat, Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 11b: Thrombozyten (Anzahl/nl): Gruppenvergleich Interventionsgruppe versus
Kontrollgruppe

GOT
Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Follow-up | Geschéatzter | Standard- 95 %-ClI Geschatzter | Standard- 95 %-Cl
nach LTX Mittelwert fehler Mittelwert fehler
inM
0 257,1 29,8 198,5 | 315,6 329,1 21,8 286,3 | 372,0
3 47,5 29,3 -10,2 | 105,1 47,0 21,8 4,1 89,9
6 45,5 29,3 -12,1 | 103,1 40,8 22,4 -3,3 84,9
12 46,9 29,8 -11,7 | 105,4 41,2 22,9 -3,7 86,1
24 42,7 30,9 -17,9 | 103,4 43,8 22,9 -1,1 88,7
36 38,7 32,0 -24,2 | 101,6 38,9 25,8 -11,8 89,6
48 35,8 37,5 -37,8 | 109,4 35,8 29,8 -22,8 94,3

GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, LTX: Lebertansplantation, M: Monat, Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 12a: GOT (U/l): Mittelwerte Interventionsgruppe und Kontrollgruppe
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GOoT

Follow-up Geschatzte 95 %-Cl p-value
nach LTXin M Differenz

0 72,1 -0,5 144,7 0,052
3 -0,4 -72,2 71,4 0,991
6 -4,7 -77,3 67,8 0,898
12 -5,6 -79,5 68,2 0,881
24 1,1 -74,4 76,5 0,978
36 0,2 -80,6 81,4 0,996
48 -0,04 -94,1 94,0 0,999

GOT: Glutamat-Oxalacetat-Transaminase, LTX: Lebertansplantation, M: Monat, Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 12b: GOT (U/l): Gruppenvergleich Interventionsgruppe versus Kontrollgruppe

GPT
Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Follow-up | Geschatzter | Standard- 95 %-ClI Geschatzter | Standard- 95 %-ClI
nach LTX Mittelwert fehler Mittelwert fehler
inM
0 153,8 19,5 115,4 | 192,2 217,8 14,0 190,2 | 2454
3 54,7 19,5 16,3 93,1 51,8 14,7 23,0 80,6
6 44,5 19,5 6,2 83,0 40,8 15,8 11,2 70,4
12 43,1 19,5 4,7 81,5 31,9 15,4 1,7 62,1
24 35,9 19,9 -3,1 74,9 31,8 15,4 1,6 62,5
36 29,9 21,3 -12,0 | 71,7 28,4 16,8 -4,5 61,9
48 31,1 24,9 -17,8 | 80,0 26,2 19,8 -12,7 65,1

GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase, LTX: Lebertansplantation, M: Monat, Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 13a: GPT (U/l): Mittelwerte Interventionsgruppe und Kontrollgruppe

GPT
Follow-up Geschatzte 95 %-ClI p-value
nach LTX in M Differenz
0 64,0 16,8 111,3 0,008
3 -2,9 -50,9 45,1 0,905
6 -3,8 -52,2 447 0,879
12 -11,2 -60,0 37,7 0,653
24 -4.1 -53,4 45,2 0,870
36 -1,5 -54,8 51,7 0,956
48 -4.9 -67,4 57,6 0,878

GPT: Glutamat-Pyruvat-Transaminase, LTX: Lebertansplantation, M: Monat, Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 13b: GPT (U/l): Gruppenvergleich Interventionsgruppe versus Kontrollgruppe
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y-GT
Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Follow-up | Geschatzter | Standard- 95 %-CI Geschatzter | Standard- 95 %-Cl
nach LTX Mittelwert fehler Mittelwert fehler
in M
0 185,3 35,1 116,4 | 254,2 167,2 25,6 117,0 | 217,4
3 169,2 35,1 100,3 | 238,1 184,1 26,0 133,1 | 235,2
6 98,7 35,5 28,3 | 168,0 96,2 26,9 43,3 149,2
12 82,9 35,5 13,0 | 152,7 66,5 27,3 12,9 120,1
24 63,2 35,6 -6,7 | 133,2 60,2 27,3 6,5 113,9
36 46,3 38,0 -28,4 | 121,0 38,8 29,8 -19,8 97,4
48 48,5 44 1 -38,1 | 135,1 37,5 35,0 -31,3 | 106,2

»-GT: Gamma-Glutamyltransferase, LTX: Lebertansplantation, M: Monat, Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 14a: »-GT (U/l): Mittelwerte Interventionsgruppe und Kontrollgruppe

y-GT
Follow-up nach Geschatzte 95 %-Cl p-value
LTX in M Differenz
0 -18,1 -103,3 67,2 0,677
3 14,9 -70,8 100,7 0,733
6 -1,9 -89,5 85,8 0,967
12 -16,4 -104,4 71,7 0,715
24 -3,0 -91,2 85,2 0,947
36 -7,5 -102,4 87,4 0,876
48 -11,0 -121,6 99,6 0,845

»-GT: Gamma-Glutamyltransferase, LTX: Lebertansplantation, M: Monat, Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 14b: »-GT(U/l): Gruppenvergleich Interventionsgruppe versus Kontrollgruppe

Bilirubin
Interventionsgruppe Kontrollgruppe
Follow-up | Geschatzter | Standard- 95 %-ClI Geschatzter | Standard- 95 %-ClI
nach LTX Mittelwert fehler Mittelwert fehler
in M
0 13,0 0,7 11,7 | 14,3 11,6 0,5 10,7 12,5
3 0,8 0,7 -0,5 21 1,1 0,5 0,1 2,0
6 0,7 0,7 -0,6 2,0 04 0,5 -0,6 1,6
12 0,6 0,7 -0,7 1,9 0,5 0,5 -0,5 1,5
24 0,5 0,7 -0,8 1,8 0,6 0,5 -0,4 1,6
36 0,4 0,7 -1,0 1,8 0,5 0,6 -0,6 1,6
48 0,5 0,8 -1,2 2,1 0,6 0,7 -0,7 1,9

LTX: Lebertansplantation, M: Monat, Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 15a: Bilirubin (mg/dl): Mittelwerte Interventionsgruppe und Kontrollgruppe
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Bilirubin

Follow-up nach Geschatzte 95 %-Cl p-value
LTX in M Differenz

0 -1,4 -3,0 0,1 0,072
3 0,3 -1,3 1,9 0,692
6 -0,3 -1,9 1,3 0,703
12 -0,1 -1,7 1,6 0,924
24 0,03 -1,6 1,7 0,975
36 0,1 -1,7 1,9 0,880
48 0,1 -2,0 2,2 0,938

LTX: Lebertansplantation, M: Monat, Cl: Konfidenzintervall

Tabelle 15b: Bilirubin (mg/dl): Gruppenvergleich Interventionsgruppe versus Kontrollgruppe
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